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Nella interpretazione e nella valutazione delle sindromi generali, provo¬ 
cate dalPinfezione tubercolare, Pindagine diagnostica persegue due problemi 
clinici: la tubercolosi miliari ca e la tifobacillosi. 

1 limiti imposti alle denominazioni sono anatomopatologici e clinici; nella 
miliarica si tratta di sindrome da. infezione generalizzata, di cui più o meno 
precocemente, nella maggior parte «lei casi, si avranno i segni clinici locali (mi¬ 
liarica polmonare, pleurica, meningea); nella tifobacillosi la sindrome di gene¬ 
ralizzazione ricorda la figura clinica del tifoso (febbre, stato generale, tumore 
di milza), nessun segno di localizzazione apprezzabile; v’è bacterioemia coc- 
clua-na, senza localizzazioni; vi sono fenomeni generali tossici, senza segni cli¬ 
nici di malattia degli organi. La localizzazione anatomoclinica può stabilirsi 
tardivamente, ma può mancare del tutto e la malattia esaurirsi o provocare 
l'esito letale, mantenendosi coi caratteri di malattia generalizzata. 

L'assenza di roseola, la negatività delle reazioni serologiclie e dell’emo¬ 
cultura, il reperto clinico negativo nell’esame degli organi, hanno grande va¬ 
ioli», accanto alla lunghezza del decorso, nel determinismo' della diagnosi 
clinica ; questa non può acquistare, se non con ritardo, carattere rii certezza 
(localizzazione), può talora restare solo allo, stato ili diagnosi di probabilità. 

La realtà clinica della sindrome tifobacillosi, isolata da. Landouzy, non ha 
trovato tutti concordi : essa non sempre è l'esponente di bacterioemia tuberco- 
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lare: sindromi febbrili prolungate, del tipo Landouzv, ha dimostrato la cli¬ 
nica, con l’ausilio della radioscopia, in forme larvate polmonari, che si svol¬ 
gono in zone mute del polmone. Ma nel controllo delle autopsie, e nell’esame 
clinico, modernamente condotto, trova conferma il concetto originario di tifo¬ 
bacillosi, che, so pure in una cerchia di casi più ristretta, serba diritto di esi¬ 
stenza, come sindrome a tipo tifoso, di origine tubercolare bacterioemica, 
senza localizzazioni. Più che rifiutare, la tendenza moderna limita il numero 
dei casi di vera tifohacillosi ed usufruisce 1 di tutti i mezzi di ricerca, utili in 
vita, per scoprire, prima rii negarne l’esistenza, le eventuali localizzazioni 
provocatrici. 

Mentre in passato la negatività .della ricerca clinica e di laboratorio (se- 
rologica e culturale) potevano sembrare sufficienti, attualmente l’indagine ra¬ 
diologica è controllo necessario per la diagnosi di tifobacillosi. Essa rappre¬ 
senta mezzo prezioso ed indispensabile per scoprire eventuali localizzazioni che 
sono ragione sufficiente della sindrome febbrile, per distinguere la granulia 
polmonare dalla tifobacillosi. La ricerca del bacillo di Kocli nel sangue cir¬ 
colante ha purtroppo deluso l’attesa, per i resultati ottenuti nei vari labora¬ 
tori, tanto eontradittori per quanto numerosi. 

Nello studio del malato mi sono imbattuto in una localizzazione, muta 
all’esame clinico più accurato, che è causa della sindrome di tifobacillosi, la 
tubercolosi dell 1 ilo. Non solo- per il determinismo del quadro clinico questo 
gruppo di malati va considerato, ma, per il decorso e per le complicanze, deve 
essere distinto dalla categoria numerosa, nella quale Filo polmonare può es¬ 
sere interessato. 

Le glandule mediastiniche e dell'ilo, nella clinica dell'infezione tuberco¬ 
lare umana, hanno acquistato una importanza preponderante: la localizza¬ 
zione nelle glandule ilo-mediastiniche provoca nella prima età la più frequente 
malattia tubercolare, sulla quale largamente insistono i pediatri; esse sono, agli 
occhi dei patologi, il primo punto di arresto dei bacilli, penetrati per qualun- 
• que via (polmonare, intestinale, faringea), costituiscono un deposito di germi, 
anello di congiunzione tra l’infezione tubercolare dell'infanzia e la tubercolosi 
dell'adulto; formano nell’adulto, più che causa di malattia per se, frequente 
punto d’origine delle diffusioni o delle generalizzazioni imprevedute. 

La figura anni omo patologica c chn'ca della tubercolosi dell'ilo è nei bam¬ 
bini essenzialmente differente da quella dell'adulto: nel bambino la> reazione 
gianduia re è incomparabilmente esagerata e dà occasione a sindromi impo¬ 
nenti non solo locali ma generali ; m dV adulto invece l’adenopatia, pur essendo 
comunissima, non dà luogo a sindromi importanti locali, anzi spesso resta la¬ 
tente, pur conservando un valore biologico considerevole nella patogenesi delle 
diffusioni tubercolari. Così nei. bambini sono descritte le sindromi da compres¬ 
sione delle adenopatie ilomediastiniche ; i gangli possono raggiungere gran¬ 
dezza smisurata, sì da far parlare di ganglio tumore: un numero inverosimile 
di segni è stato da ogni parte proposto per riconoscere la localizzazione; sono 
descritte sindromi lievi e più frequentemente sindromi gravi, simigliatiti a 
queLe di infezione generalizzata. NelVadiilto sindromi imponenti di tuberco- 
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losi ilo mediastiniche sono state descritte in questi ultimi tempi specialmente 
nei soggetti nuovi all’infezione, come nei soldati .li colore (negri, anamiti), im¬ 
portati in Europa durante la guerra ; d'ordinario invece la localizzazione resta 
silenziosa o si svolge con episodiche- lievi alterazioni febbrili, senza sintonia 
felogio imponenti. Per il modo di reagire alla infezione tubercolare dell'ilo, 
* ielle nettamente distinta la jprima età dall'età adulta' fermano i limiti della 
pi ima età alcuni AA. tra i quattro e i sei anni ; dalla fanciullezza in poi la rea¬ 
zione all’infezione tubercolare, diviene uniforme. 

Nell’adulto la tubercolosi delle glandolo dell'ilo e la sindrome di tifoba- 
ciUosi, nella visione della maggior parte degli autori, hanno rapporti di di¬ 
pendenza nel senso che la prima ù considerata come il più frequente punto di 
origine della tifobacii losi, non come una localizzazione capace di determinare 
la figura clinica di una importante malattia, con caratteri di generalizzazione. 

Lo studio della tubercolosi dell'adolescente e dell'adulto mi hanno, in 
questo ristretto punto del problema, offerto occasione per utili rilievi. Ilo po¬ 
tuto riconoscere una particolare forma di tubercolosi dell'ilo nelVadolescente e 
nell'adulto, in cui la gianduia non è più fonte, ma sede ed origine di una tu¬ 
bercolosi dell'ilo, capace, per sè, di determinare una sindrome clinica , che nella 
figura del malato, nelle complicazioni, ha tutte le unte della tifobacillosi di 
Landouzij; ho potuto identificare in quattro anni, tra le osservazioni di tifo¬ 
bacillosi, che ammontano in tutto ad 11, un gruppo di casi che presentano 
un particolare valore clinico non solo, ma biologico, perchè si prestano ad una 
interpretazione patogenetica, che tocca il capitolo sempre interessantissimo 
delle reazioni organiche alla infezione tubercolare. 

Riassumo i casi clinici : 


Caso T. — \ . Osman. Nei precedenti familiari nulla di importante. Ha 17 
anni; a 14 a. riporto frattura del femore destro con consolidamento ritardato: 
a 15 a. malaria per cui ha praticalo lunghe cure ohininiche 

Era in collegio a Roma dall’ottobre 22. Si iniziò la malattia con febbre, con 
modici brividi, nel febbraio 1923. La temperatura divenne alta, eontinuo-re- 
mittente. Il medico curante, avendo riscontrato milza ingrandita, fece prati¬ 
care l’esame del sangue per la malaria, con resultato negativo: iniziò cura 
chininica, senza successo. La febbre, a tipo continuo remittente, continuò. 
Vidi il paziente quando la febbre durava già da quaranta giorni. 

Soggetto bene sviluppato, con nutrizione discreta, un po’ anemizzato. 

Torace ben conformato, simmetrico si espande bene ed egualmente nelle 
due metà. L’ascoltazione è assolutameli le negativa; murimi ré normale sulle 
basi e sugli apici. Cuore nei limiti, sano; azione cardiaca moderatamente e pro¬ 
porzionalmente alla temperatura più accentuata. Addome trattabile, indolente, 
senza liquido, fegato debordante due dita, dall'arco cosi ale, milza ingrandita, 
dura, due dita sotto l’arco costale nelle ispirazioni. Scarsi gangli inguinali, è 
laterocervicali. 

Le sierodiagnosi per tifo, paratifo A. paratifo IL melitense dànno resul¬ 
tato negativo. Esame del sangue per la malaria negativo. Nella formula leuco¬ 
citaria non monoritosi, ma lieve prevalenza dei linfociti. Emocultura in brodo 
negativa. 

11 paziente si alimenta abbondantemente, la temperatura tende a scendere, 
dopo due mesi, può alzarsi, e, alla fine di aprile, può recarsi in un istituto per 
l'esame radioscopico del torace: si riscontra grossa ombra dell'ilo destro della 
grandezza di una mela, a margini un po' irregolari, non perfettamente ciclici, 
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con sfumatura intorno al margine stesso. Qualche ombra radiale che dall’ilo 
va all'apice bilateralmente. A S. punti di calcificazione dell'ilo. 

Rivedo il malato nel luglio 1923, dopo 5 mesi dall’inizio della malattia. 

Durante il mese di giugno ha avuto dolore alla base toiacica destra; il 
medico locale ha fatto diagnosi di pleurite essudativa destra , con liquido tino 
a tre dita sopra l'angolo scapolare; quando io vedo il malato, il 23 luglio 1923, 
alla base destra notevole riduzione di suono con murmurc indebolito, con sfre¬ 
gamenti a tipo cuoio. 11 malato è aumentato di 1^) Kgr. : radioscopicamente la 



Radiografia I (V. Osman). 


base del polmone destro è fortemente e uniformemente velata, l'ombra dell'ilo 
immutata, per grandezza; da essa si dipartono tralci che vergono verso la base 
e verso l’apice. 

Nel novembre 1923 persiste la riduzione di suono alla base destra immu¬ 
tata; radioscopicamente, l’ombra dell'ilo, immutata per forma e grandezza, 
con contorno però più sfumato che si continua senza limite netto con la 
velatura basale (V. Radiogr. 1). 

Nel marzo 1924 è colpito da lieve attacco influenzale: esame dell’espetto¬ 
rato negativo; nel mese di aprile 1924 deperisce, è diminuito di 5 Kgr., l’om¬ 
bra dell’ilo è meno intensa ed in essa si possono distinguere nettamente tre 
punti calcificati più intensamente oscuri. 

Nell'ottobre 1924 lieve elevazione febbrile, nel pomeriggio tosse, lievissima 
einoftoe. Esame dell'espettorato negativo (antiformina). L’opacità dall’ilo si 
estende verso la regione sottoapicale destra. Nel febbraio e marzo 1925 nulla 
di mutato. Nell’ottobre 1925 l'ombra rotonda dell'ilo si può dire scomparsa e 
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sostituita da tre punti di calcificazione ccn velatura più intensa nell’ilo ; il 
diaframma ha ripreso in gran parte la sua mobilità. 

^Xel gennaio 192G nuova febbretta serale e lieve emoftoe : l'esame dell'e 

di Koch. Rivedo il inalato nel marzo e nel¬ 
l'aprile 192(3 persiste un’ombra a ventaglio dell’ilo destro con 3 punti di cal¬ 
cificazione, non fatti nuovi radiologici ed ascoltatori. 

L espettorato esaminato a più riprese e eou preparati eseguili previo trat¬ 
tamento antiformico, riesce negativo. Nel mese di maggio 9 l'espettorato nuova¬ 
mente positivo , con scarsissimi bacilli di Koch. 

Rivedo il malato nell’ottobre 192<i ; sta bene, è alimentate tino a 82 Kgr. 
dai (39 originari. Immutato l'esame radiologico; clinicamente è appena percet¬ 
tibile la riduzione di suono alla base di destra e la. lieve limitazione dell’e¬ 
spansione diai ramina tira. Nel gennaio 192 « e «lue mesi fa il paziente sta an¬ 
cora bene; non ha tosse, Runica traccia che residua è una opacità lieve che 
parte dall'ilo destro e si irradia verso la parte esterna (ascella destra). 

Caso 11. — M. Alessandro, di anni 20. studente. 

Negativa è riudagine anamnestica familiare, come negativa l’indagine per¬ 
sonale ; ha avuto le comuni malattie esantematiche. Non è stato mai un sog¬ 
getto robusto, ma non ha avuto malattie degne di nota. 

La malattia si iniziò nella terza decade di gennaio. Malessere, febbre, qual¬ 
che dolore diffuso agli arti, muscolari e articolari, qualche dolore lineale. Ra¬ 
ramente brividi di freddo, non sudori. J1 medico curante in vista della febbre 
continua, prescrisse urotropina alla dose di 2 gr. al giorno. 11 27 gennaio so¬ 
pravvenne sindrome cistitica violenta, con ematuria. 

Vidi il malato in tale occasione per la prima volta. 

Longitipo, magro, piuttosto pallido ; temperatura intorno ai 38°, polso pic- 
eolo frequente a pressione bassa, respiro di frequenza leggermente aumentata. 
L’esame del torace, oltre alle note costituzionali (torace lungo un po' piatto), 
nulla presenta di notevole alla percussione, all'ascoltazione, alla palpazione. 
Minutamente osservai gli apici, sono alla stessa altezza con min mure normale, 
non riduzione di suono lungo la colonna vertebrale; nessun segno di malattia 
mediastinica, i margini polmonari inferiori si espandono largamente ed egual¬ 
mente. Il cuore è nei limiti: la punta al (plinto spazio suH’einiclaveare; il 
cuore destro non raggiunge la margino sternale destra; toni netti, azione car¬ 
diaca frequente, ritmica. L'addome è avvallato, non ingrossato il fegato, la 
milza si palpa a livello dell'arco costale, aumentata di consistenza, in alto alla 
settima costola. Mieropoliadenia- di tutte le stazioni, comprese le regioni 
ascellari. 

Per la temperatura, alta continua senza segni «li localizzazione, perii lieve 
tumore di milza, si praticano le sierodiagnosi per il tifo, paratifo A, para¬ 
tifo 1», per il m. melitense. 11 resultato è negativo. 

L'esame dell'urina dà : lieve albuminuria e presenza in modica quantità 
di sangue, non elementi renali. L'esame bacterioscopico per la ricercai del bac. 
di Koch è negativo, si inocula in una cavia il sedimento; la cavia, sacrificata 
dopo un mese, è indenne da tubercolosi. 

Nella formula, leucocitaria si nota lieve predominio dei linfociti ; negativa 
la ricerca di parassiti malarici. 

lai febbre continua con lo stesso tipo continuo remittente irregolare; le 
condizioni generali sono invariate, si pratica l'emocultura in brodo-siero con 
resultato negativo. L'ematuria, sospesa l’uroti opina, si dilegua rapidamente e 
l’esame delle urine è negativo. 

Il paziente ha disappetenza, si nutrisce poco, dimagra. Compare lieve do- 
Jenzia lineale e accenno al Kernig; manca qualunque altro segno di localizza¬ 
zione meningea, e, dopo pochi giorni, anche il dolore lineale e l'aoeenno al 
Kernig scompaiono. La temperatura, continuo-remit.teute, dura tutto il gen¬ 
naio, il febbraio tino alla prima decade di marzo, quando essa diviene inter¬ 
mittente quotidiana ; le condizioni del paziente migliorano, si nutrisce meglio, 
può alzarsi; ma la sera la temperatura raggiunge talora anche i 39°. 

Può essere eseguito l'esame radiologico : l’esame radioscopico del torace 
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dimostra chiari i campi polmonari apicali e basali, le escursioni diaframma¬ 
tiche ampie ed eguali; l’ilo destro è occupato da una grossa ombra rotonda 
della grandezza di un mandarino ad opacità uniforme con margine ciclico; da 
«essa si diparte qualche tralcio che volge verso la regione sottoapicale destra. 
Nei mesi di aprile e maggio il malato può alzarsi, ina le febbri non più misu¬ 
rate. non scompaiono mai completamente. \ erso la line di maggio, a distanza 
di cinque mesi, dall’inizio della malattia, compaiono i segni di pleurite essu¬ 
dativa destra. (V. grafica I). _ , 

11 paziente è curato in clinica privata, si procede dal medico curante a 

ripetute introduzioni di ossigeno con toracentesi ripetute. 11 liquido si ripro¬ 
duce e, a malgrado clic la temperatura accenni a esaurirsi, le condizioni gene¬ 
rali peggiorano; il liquido diviene torbido e muore il 4 settembre a distanza di 
8 mesi dall’inizio della malattia. 


Caso III. — G. Maria, di anni 1-1. Nata a termine, non ricorda malattie 
degne di nota. Nulla nell’anamnesi familiare: nella sua famiglia non esistono 
malattie e tare particolari. 

Entra in ospedale il 23 maggio 1920, e racconta che da un mese circa ha 
febbre elevata. La malattia insorse acutamente in pieno benessere, con febbre 
continuo-remittente ; si accompagnò a senso di stanchezza generale, talora a 
lievi sudorazioni, senza brividi. Cefalea lieve, appetito discreto, alvo normale. 
Ogni tanto tosse stizzosa con espettorato mucoso. 

E soggetto ben conformato di tipo medio con stato di nutrizione buono, 
sanguificazione scaduta. Non presenta esantemi, le tonsille sono grosse con 
leggero velamento, non segni di laringite. Temperatura 39°, polso 120, re¬ 
spiri 37. L'esame del torace ben conformato, simmetrico, non mostra rilievi 
anatomici e funzionali morbosi. Percussione : suono normale ; margini che si 
espandono benissimo; apici alla stessa altezza; murmurc vescicolare normale. 
Non variazioni morbose della percussione vertebrale, li cuore è nei limiti nor¬ 
mali ; toni netti, tachicardia. Addome di volume normale, organi ipocondriaci 
non ingranditi, micropoliadenia di tutte le stazioni linfatiche; ganglio discre¬ 
tamente grosso sailTascella destra. 

Negativo l’esame delle urine, negativa la reaz. Wassermann. Sierodiagnosi 
per ; j fi, paratifi e melitense negativa; negativa T emocultura ; all’esame' bacte- 
rio- jopico del faringe presenza di un siniil difterico, che non si sviluppa nei 
terreni di Lòfller. 

L’espettorato è mucoso, e negativo per il bac. di Koeli. Cutireazione ne 
gativa. 

La malata, in condizioni generali piuttosto buone, ha febbre continuo-re 
mittente quotidiana (2 a curva febbrile). Durante la febbre qualche volta ce¬ 
falea, nelle remissioni sudorazione leggera. (Vedi grafica II). 

Kipetute le sierodiagnosi e l’emocultura danno resultato negativo. 

Si ripete la cutireazione che dà resultato' positivo ; negativa però la reazione 
di Besredka. per la deviazione del complemento. La somministrazione di anti¬ 
termici (antipirina - maretina) abbassa di poco la temperatura. Si pratica Te¬ 
sarne radioscopico e radiografico del torace. (Il 111 radiografia). 

Nulla a carico degli apici, le basi polmonari normali, si espande bene il 
polmone sia a destra che a sinistra; mobilità diaframmatica e seni pleurici 
normali. In corrispondenza dell’ilo destro si nota un’ombra della grandezza 
di una mela, a contorno ben netto nella parte inferiore, sfumata nella parte 
superiore. La densità dell’ombra è più intensa nella parte inferiore dove è uni- 
torme, meno densa con punti più intensamente oscuri nella zona superiore. 
Dalla parte media, si parte un'ombra filiforme nella posizione frontale, clic di¬ 
viene triangolare nella posizione laterale con base mediastiniea e apice ascel¬ 
lare (pleurite secca). 

L’esame del sangue dà: leucociti 14200; nella formula leucocitaria 60% 
di polimorfonucleari, 2-t % di linfociti piccoli, 1 % di linfociti grandi (2 per 
cento di linfociti) 5 % mononueleati, 1 % forme di passaggio. 


nop 


Dopo 1 esame radioscopico, che richiama l’attenzione su una grossa ade- 
atia dell ilo con zona di infiltrazione periglandulare e zona pleuritica secca 
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Radiografia II (.G. Maria). 
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Radiografia III (G. Maria'i. 
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Grafica I (M. Alessandro). 
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Grafica II (G. Maria). 
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interlobare, l’attenzione dell’esame clinico è rivolto ripetutamente alla metà 
destra del torace all'esame della colonna vertebrale, ma nessun segno morboso 
è dato di mettere in rilievo. 

Il 0 luglio (dopo 2 mesi e mezzo dall’inizio della malattia) quando la feb¬ 
bre ancora persisteva sebbene un po’ diminuita per grado, l'ammalata comin¬ 
ciò ad accusare dolore alla spalla destra, ma l’esame clinico nulla permetteva 
di notare a carico del polmone e della pleura sia all’esame della base, che della 
zona vertebrale e para vertebrale destra. 

Ai primi di agosto le temperature scendono al normale, con piccole ele¬ 
vazioni febbrili, serali, il dolore alla spalla destra che ha infastidito la pa¬ 
ziente durante tutto il mese di luglio è quasi cessato; l’esame radioscopico è 
immutato, il 2 agosto si ascolta qualche sfregamento sottile serico alla base 
del polmone destro e l’escursione polmonare è leggermente limitata. L’esame 
dell’espettorato negativo. L’8 agosto compare una tumefazione della gianduia 
sopraclaveare destra grande quanto una nocciuola indolente, senza segni in¬ 
fiammatori cutanei. 

Gli sfregamenti divengono più estesi verso la line di agosto e la tempera¬ 
tura si rialza leggermente. Poi tutto scompare : le condizioni della paziente 
migliorano progressivamente e rapidamente ; cresce il peso del corpo, la nu¬ 
trizione e la sanguificazione migliorano con un senso di vero benessere, la tem¬ 
peratura, costantemente controllata, resta sempre sotto i 37° gradi. Nella pre¬ 
visione di una pleurite essudativa si tiene in osservazione la paziente tino al 
30 ottobre : da più di un mese non si ha elevazione della temperatura, la ma¬ 
lata ha guadagnato 10 Kgr. di peso, si dimette, ina l’esame radiologico del pol¬ 
mone è immutato. 

La paziente rientra nell'ospedale il giorno 11 nov. dopo 11 g. dall’uscita. 
Essa racconta che 5 giorni prima è stata colpita da febbre elevata con brivido e 
cefalea, dolore trafittivo alla base dell'emitorace destro; la febbre è rapida¬ 
mente diminuita, non così il dolore che si accompagna a dispnea e a tosse secca. 

A IP ingresso nell’ospedale lo stato 1 di nutrizione e di sanguificazione sono 
scadute, il sensorio integro, il decubito indifferente, la temperatura a 38°.1, 
il polso frequente ritmico, a pressione bassa. Nell'emitorace destro, che si 
espande meno del sinistro, riduzione di suono, che giunge tino ad un dito so¬ 
pra l'angolo scapolare, con murmurc indebolito, con fremito scomparso. Nulla 
nel resto. La puntura esplorativa ricava liquido citrino leggermente torbido 
con Rivolta positiva, con albumina 5 % con sedimento costituito quasi esclu¬ 
sivamente da linfociti. 

La temperatura scende, il liquido aumenta lentamente e il 20 nov. si estrag¬ 
gono 250 cmc. di liquido. & 

T>opo un periodo di tregua il liquido riaumenta, raggiunge l’angolo scapo¬ 
lare, poi lentamente diminuisce, e il 30 gennaio la malata può lasciare l'ospe¬ 
dale con lieve riduzione di suono alla base destra senza liquido. L’esame radio 
sempieo dimostra ancora 1 ombra dell'ilo immutata e lieve opacamento del 
1 ambito polmonare destro d'origine pleuritica. 

I nostri malati presentano note in comune che meritano di essere illu¬ 
strate. 

L'età dei tre pazienti si aggira dai 14 ai 20 anni, si tratta cioè di tre ado¬ 
lescenti. Nella storia familiare e nella storia personale manca ogni tara tuber¬ 
colare m qualunque forma. La malattia insorge acutamente o con le note di 
una infezione acuta, febbrile che in due dei casi si accompagna a lieve tumor di 
milza. Come tale decorre'senza che Pesame clinico possa mettere in rilievo al 

cun segno di localizzazione. Non roseola, nessun disturbo a carico di nessun 
organo od apparato. 

In tutti e tre la diagnosi clinica si volge in primo tempo verso le malattie 
piu comuni febbrili: tifo, paratifi, melitense, malaria. Lo stato dei malati en¬ 
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stretti a letto, non consente ricerche immediate radioscopiche, le quali si pos 
sono compiere in due malati tardivamente, in uno solo precocemente. 

Tutte le indagini (sierodiagnosi, emoculture, esame morfologico del san¬ 
gue) sono negative, ripetutamente; la negatività di esse e il decorso febbrile 
prolungato (da due a circa quattro mesi) fa pensare che la causa possa essere 
mia infezione tubercolare generalizzata o sotto forma di miliarica o sotto 
forma di tifobacillosi. Su questa ultima diagnosi si fermai V orientamento 
quando la sindrome clinica volge verso apparente guarigione, e negative si 
mantengono le indagini. 

Ma Tesarne radioscopico rivela in tutti e tre i casi inni particolare nota 
comune, che mostra la caratteristica di una localizzazione: Una ombra intensa 
della grandezza da. un mandarino ad una arancia, che occupa l'ilo destro, e 
che si può sicuramente interpretare come adenopatia dell'ilo con segni di pe¬ 
na denite pleuropolmonare. 

In tutti i tre casi, quando la febbre si esaurisce e il benessere ritorna, 
segue, a distanza variabile di tempo, da pochi giorni, a sei mesi una pii'urite 
essudativa destra, nello stesso lato cioè della lesione dell'ilo radioscopicamente 
osservata. 

In uno dei pazienti la malattia, propagatasi come negli altri nella zona 
periilare polmonare, provoca emofloe ed intermittente eliminazione di bac. di 
Ivoch 

Noi ci siamo imbattuti evidentemente in una particolare categoria di ma¬ 
lati, che vanno isolati allo scopo della diagnosi e della prognosi dagli altri 
malati di tubercolosi, Essi si presentano con le note cliniche comuni di una 
tifobacillosi che volge a guarigione, di una pleurite specifica che sorge tardi¬ 
vamente ; hanno in comune una nota radiologica, la lesione dell'ilo polmonare 
destro (grande adenopatia con periadenitei ; ni tutti la localizzazione tardiva 
pleurica non è indifferente, colpisce lo stesso tato destro, ed avviene per dif¬ 
fusione linfatica. 

L’analisi delle note comuni enumerate può rendere più chiaro e ricono¬ 
scibile il quadro illustrato. 


La tifobacillosi. 


Il quadro clinico della malattia generale è quello della tifobacillosi clas¬ 
sica : insorge la malattia febbrile con inizio acuto, senza segni clinici di lo¬ 
calizzazione, con i segni di una malattia generale. Febbre alta continno-re¬ 
mittente, o fortemente remittente, d’ordinario senza o con lievi brividi, senza 
o con scarsa sudorazione. Non ha la febbre un tipo speciale a settenari, 
anzi presenta qualche irregolarità nel decorso, nelle elevazioni e nelle di¬ 
scese; febbre prolungata, monotona che si associa a lieve tumore di milza e 
a nessun altro segno; che nel lungo decorso di 2-4 mesi autorizza, prima del 
sospetto di malattia tubercolare, alle diagnosi più comuni : tifo, paratifi, 
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melitene malaria. Lo stato generai© si mantiene discreto o eccezionalmente 
buono, sì da ricordare quei casi di melitense, che, al di fuori della febbre, e 
del dolore agli arti e alla nuca, di nuH’altro si lamentano. L’esame del torace 
è particolarmente negativo; rinsdstenza. dell’indagine semeiologica non porta a 
resultati proficui per la diagnosi. Mancano disturbi subiettivi ad eccezione 
di qualche colpo di tosse nelPacme febbrile, raramente dolori toracici e sem¬ 
pre tardivi; nessun dato apprezzabile nei ripetuti esami delle regioni ilari e 
vertebrali. A giudicare dal numero dei segni sembrerebbe che la diagnosi di 
adeuopatia mediastinica e dell'ilo fosse ricca di mezzi semeiologici diagnostici; 
a giudicare dall’esperienza diretta sul malato adulto, ambe (piando l’esame è 
guidato dall'indagine radioscopica, si deve concludere che la diagnosi sfugge 
ai comuni mezzi d'indagine fisica, i segni sono poco dimostrativi nei bambini 
stessi , sono assai infedeli nell'adulto. 

L'infezione febbrile si esaurisce, senza che un dato clinico chiarisca la si¬ 
tuazione. La localizzazione pleuritica e talora polmonare viene tardivamente 
quando già la malattia sembrava guarita ad illuminare il quadro morboso, 
ma essa può perfino essere preveduta, se l'esame radiologico ha messo in evi 
(lenza il secondo fattore, la tubercolosi dell'ilo. 


La tubercolosi dell’ilo. 

La tubercolosi dell'ilo è glandolare nella sua espressione più imponente. 
Sono in generale più glandule della sede tracheobronchiale, che appaiono enor¬ 
memente ingrossate, sì da simulare un vero tumore dell'ilo. In tutti i miei 
casi sono le glandule traeheobronchiali dell'ilo destro, fi noto che l'adeno- 
patia destra- è la più frequente: Naegeli la trovò 17 volte a destra, 0 volte a 
sinistra, Piery e Jacques, Hutinel, Barbier, Cuneo, Devoto hanno confermato. 
L'ombra dell'ilo raggiunge il volume di una mela, di una piccola arancia ; è 
assai densa quasi uniforme all'inizio con margine rotondo policiclico. Xel de¬ 
corso ulteriore l’ombra, può attenuarsi mettendo in evidenza nuclei d’ombra 
più densi e punti di calcificazione; lascia in seguito trasparire la struttura 
dell’ilo; si può dileguare infine lentamente sostituita da una velatura a cui 
parteciperà la pleura- basale. 

La lesione però non si limita alle glandule. La pleura può essere contem¬ 
poraneamente interessata : nel terzo- caso già la pleura appare colpita e ne è 
prova il triangolo che sembra ociupi lo spazio interlobare, precede la pleurite 
essudativa- qualche sfregamento alla base destra. Può essere colpito il potinone 
nel suo parenchima (sfumatura intorno alla zona intensamente oscura) e provo¬ 
cale emoftee, ed intermittente eliminazione di bac. di Koch. Radiologicamente 
adunque tubercolosi dell'ilo ad inizio adenopatico, con prevalenza glandolare, 
ma tutto 1 ilo è invaso: glandule , pleura , parenchima polmonare. 


Localizzazione pleuritica. 


E questo il terzo punto 

sodio tardivo, che conferma 
( 12 ) 


nella caratteristica- figura del malato, è 
la natura della localizzazione dell’ilo' e 


l’epi- 


segna 
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il lento progresso' dell*infezione tubercolare. La pleurite è sempre essudativa, 
e 1 essudato presenta segni non dubbi di essudato tubercolare. La pleurite 
insorge quando la malattia sembrava guarita e si localizzava nello stesso 
lato della tubercolosi dell'ilo ; essa non è cioè un punto di localizzazione 
indifferente ma respressione della diffusione per via linfatica del processo 
morboso, il suo decorso può essere breve e volgere rapidamente in guarigione, 
può anche come in uno dei nostri casi volgere e condurre il malato ad esito 
letale. La localizzazione polmonare nei nostri casi lui assunto decorso lento. 

Non solo il quadro clinico, ma il modo di insorgere, il decorso, il reperto 
radiologico, la complicanza pleuritica, con la sua cronologia, caratterizzano la 
figura del malato. 


* 

* * 


I miei malati si sono comportati nel modo di reagire del tessuto linfatico 
dell'ilo come tre bambini: smisurata adenopatia, e febbre a tipo tifoso; ma 
radenopatia è rimasta muta aH'esame clinico e solo Tesarne radiologico l’ha 
messa in evidenza. La figura del malato è talmente tipica, che nel terzo caso 
la previsione della pleurite essudativa ha avuto sicura conferma. 

II concetto diagnostico di tifobacillosi non ha potuto resistere alla evi¬ 
denza dei fatti e alla critica più elementare. 11 tipo di lesione delTilo e il suo 
decorso sono stati sufficienti elementi per spiegare la malattia febbrile e il 
lungo decorso con note di malattia generale e senza segni di sofferenza a ca¬ 
rico di organi. 

Ih» voluto rileggere la casistica di Landouzv : parecchi suoi casi si sovrap¬ 
pongono ai miei per sindrome clinica, per decorso, per l’età dei soggetti (ado¬ 
lescenti» nei quali si è svolta. .Mi è venuto il sospetto che molti, se-non la 
generalità dei casi, definiti da Landouzv nel 1891 per tifobacillosi potessero 
essere l'espressione di una tubercolosi dell'ilo. Non solo la incidenza clinica 
delle note dettate da Landouzv mi induceva al sospetto, ma la conoscenza di 
sindromi di tifobacillosi riportate alTadenopatia delTilo, nei bambini. Ri¬ 
cordo l'esperienza di Aviragnet e Tixier i quali avevano già osservato che la 
sindrome clinica che risponde alla tifobacillosi di Landouzv può essere nel 
bambino espressione di una tubercolosi localizzata, ma- non apparente, dei 
gangli mediastinici, che non diviene apprezzabile se non in capo a qualche set¬ 
timana, come ganglio tumore medinstinfeo, grosso ganglio caseoso solitario. 
Aviragnet stesso scrive che « la tifobacillosi la più tipica, di forma grave, di 
media intensità o attenuata è l'espressione di uria tubercolosi che può restare 
localizzata e più frequentemente d’una adenopatia mediastinica percettibile il 
più spesso nel periodo di decremento della malattia ». 

Guidato dalla suggestione dei miei casi negli adolescenti, dei casi di Avi¬ 
ragnet nei bambini, ho cercato il reperto caratteristico radiologico negli altri 
otto casi studiati, durante questo stesso periodo, nella Clinica medica di 
Roma. Tu essi alla sindrome di tifo bacillosi non ha corrisposto in ripetuti 
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esami radios opici l’adenopatia tumore, ma la ordinaria piccola adenopatia 
latente e la sindrome sì è svolta grave o attenuata senza la possibilità di sco¬ 
prire una qualsiasi localizzazione. 

Non la generalità dei casi di tifobacillosi adunque è determinata da loca 
lizzazioni glandiilari dell’ilo, ma tra le sindromi di tifobacillosi ne esistono 
non solo nei bambini, e il fatto era noto, ina anche negli adolescenti alcune le 
quali sono l'espressione di una tubercolosi florida dell'ilo polmonare. 

Le nosfre constatazioni autorizzano adunque ad isolare una sindrome eli 
nica tifobacillosi che clinicamente non si differenzia da quelle descritte da 
Landouzy, che non rappresenta una infezione generalizzata ma una infezioni 
ritirilo polmonare ; si svolge negli adolescenti. nei quali la reazione glandu- 
lare riproduce i caratteri delle adenopatie dell'ilo dei bambini; ha lungo de¬ 
corso; è seguita da una pleurite essudativa che colpisce lo stesso lato dclVade 
nopatia , talora anche il polmone nella zona periadenitiea. 


* * 


Ma i tre malati osservati, oltre che per l’interesse clinico* (diagnostico e 
pronostico) offrono campo a considerazioni di non scarsa importanza, che in¬ 
vestono il problema sempre assillante della localizzazione e dell'evoluzione par 
ticolare delle infezioni tubercolari. 

Quelle da noi studiate infatti si differenziano dalle comuni localizzazioni 
per 1 evoluzione, per il quadro e per la reazione- locale La grande adenopatia 
tradico bronchiale, con o senza partecipazione dell'ilo, è infatti l'appannag¬ 
gio delle tubercolosi infantili; nelle autopsie e nelle ricerche radiologiche la 
tubercolosi delle glandule ilopolmonari raggiunge percentuali tra le malattie 
tubercolari dell'infanzia, che salgono all'SO, al 90 % (Comby, Hedren, d’E- 
spine. Hamburger, Ilolt, Glion, ecc.). Si può dire che non esiste tubercolosi 
infantile senza adenopatia tracheobronchiale più o meno considerevole. Nè 
basta; ma 1 adenopatia della, prima età diviene non solo esponente di infe¬ 
zione tubercolare, ma malattia in se per l’importanza della reazione locale e 
perchè la malattia si svolge in un piccolo spazio non estensibile, in cui organi 
importanti sono respinti, compressi, alterati. Quindi sindromi generali gravi 
da una parte, sindromi medlast'niehe dall'altra. L’età che distingue questo 
particolare modo di reagire del tessuto linfatico go.nglionare va, secondo al¬ 
cuni, da 18 mesi a due anni e mezzo (Parrot, Hutinel, Hervonet, ecc.), se¬ 
condo altri giunge anche ai 4 anni (Calmette). La grossa adenopatia media 
stinioa. aumenta di frequenza dal 2° anno e giunge al massimo fra i 6 e gli 

otto* anni con (Glion) o senza lesione polmonare (Rillict e Barthez, Cal¬ 
mette, ecc.). 

Nell adulto invece, è notata, per concorde osservazione, la rarità delle 
grosse adenopatie e col controllo radioscopico e con l’indagine autoptica ; an¬ 
che recentemente Bernard e Ameuille, List, ecc., insistono su questo reperto. 


14 



T. FONTANO : SINDROME CLINICA DI T1FOBAC1LLOS1 


Mentre a- piccole lesioni polmonari nel bambino corrispondono grossi 
gangli, a lesioni gravi ed estese negli adulti corrispondono adenopatie minime. 
L. Bernard non ha riscontrato nelle autopsie degli adulti i grossi gangli ca¬ 
seosi del bambino, dall’aspetto di grossi marroni cotti; nelle autopsie di \Yi 
derhofer era già consacrato il fatto. 

pur molti bambini colpiti da tale forma morbosa periscono per esten¬ 
sione della malattia, verso la quale l’organismo manifesta poca o nessuna di¬ 
fesa. non è escluso che essa possa guarire: sta il fatto che esse non si trovano 
nell adulto, lai forma piu caratteristica dell adulto è invece la tubercolosi 
polmonare, la tisi, acuta o cronica. Si costituiscono uno o più focolai di tu¬ 
bercolosi che hanno tendenza ad eliminare il loro contenuto, come fa ogni or¬ 
ganismo infetto da tubercolosi nel quale si inoculi di nuovo il bacillo di Kocli 
(fen. di Kocli). 

Questo particolare modo di comportarsi del bambino e dell’adulto di 
fronte all infezione tubercolare è stalo il fondamento per la concezione moder¬ 
namente più caldeggiata, se pur da tutti non accettata, che le differenze dipen¬ 
dano dalla reazione diversa da parte deH organismo, nuovo o reinoculato, 
(piando infatti, dicono i sostenitori di questo modo di vedere, l’adulto presenti 
alla infezione tubercolare nelle condizioni identiche di verginità all’infezione, 
come il bambino, i fenomeni clinici e biologici che ne sono il fondamento, as¬ 
sumono, ripetendone il quadro, i caratteri della tubercolosi infantile, per lo : 
calizzazione, per decorso, per gravità, per complicazioni. 

Esisteva già la cognizione del grave quadro e decorso che la tubercolosi 
poteva assumere tra le popolazioni nuove (Metchnikoff, Sanarelli, Calmette, 
Vargas, I»urnet e Tarassevich, (’ommins, Mouchet, Ziemann, Sergent e Be- 
noit. eoe.) ; durante la guerra il fenomeno è stato oggetto di studio accurato 
specialmente in Francia (Borre!, Broquet, Morenas, Koubier, Boinet). Ber¬ 
rei, dopo avere descritto accuratamente gli stadi ganglionare e polmonare, con¬ 
clude col dire che la tubercolosi dei senegallesi ricorda la tubercolosi infantile. 

A prima- vieta potrebbe sembrare che i nostri soggetti si possono inqua¬ 
drare, sebbene adolescenti, e qualcuno adulto, nella categoria dei nuovi ino¬ 
culati c parificare la reazione a guelfa che si ha nei bambini. 

Ma i nostri soggetti, che non hanno tare familiari e non hanno precedenti 
morbosi familiari, presentano dati che vanno analizzati: essi hanno vissuto 
in grandi centri e in mezzo a popolazioni t ubercolizzate ; in due sono ben visi¬ 
bili punti «li calcificazione, uno polmonare, uno con tre punti di calcificazione 
già miniare ; essi non sono dunque nuovi all aggressione tubercolare, non solo, 
ma la loro tubercolósi si differenzia dalla tubercolosi dei nuovi inoculati 
bambini o adulti. La malattia prevalentemente localizzata ai gangli dell'ilo, 
si diffonde lentamente per via linfatica alla zona polmonare periadenitica, alla 
p'cura e si arresta senza generalizzazioni, senza assumere quelle forme fatal¬ 
mente invadenti dei nuovi all’infezione, raggiungendo però le manifestazioni cli¬ 
niche una dignità inconsueta. 


(15) 



16 


JL POLICLINICO 


L’infezione quindi pur rivestendo, per la reazione locale linfatica, la figura 
della tubercolosi infantile, per il decorso e per la diffusione, se ne differenzia 
sostanzialmente. 11 tessuto linfatico, cioè, reagisce come quello di un barn 
buio è vero, ma la tubercolosi trova difese costituite e si svolge come nell'a¬ 
dulto e nei vaccinati da precedenti inoculazioni. 

Pur volendo ricercare con ogni diligenza analogie con la tubercolosi spe¬ 
rimentale, pur seguendo la traccia delle ipotesi più moderne sui nuovi infet¬ 
tati e sulle reinoculazioni, dopo avere riconosciuto che i nostri malati per la 
reazione locale, si comportano come dei bambini, noi dobbiamo dire clic ogni 
parallelismo qui finisce e balzano differenze nel decorso, nella propagazione, 
nella gravità. I nostri malati cioè sono dagli infantili nel tessuto linfatico, 
sono degli adulii nel modo di reagire degli altri tessuti al successivo decorso 
dell’infezione. 

L'infantilismo del tessuto linfatico nella nostra concezione non è da pa¬ 
ragonare o da assimilare agli altri infantilismi della patologia. Esso non rap¬ 
presenta un arresto e una minorazione, ma la conservazione delle proprietà 
difensive del sistema linfatico di fronte all'infezione tubercolare, proprie della 
prima età. in effetti nella prima età il potere di fissazione dei globuli bianchi 
e del tessuto linfatico in genere contro l’infezione bacillare raggiunge il mas¬ 
simo di potenza. Così in essi si vedono scoppiare dei processi locali tuberco¬ 
lari, adenopatie, pleuriti, meningiti, peritoniti. Si può dire che, ad eccezione 
* & 

della meningite, per ragioni locali e di dignità dell’organo avvolto, tutte que¬ 
ste affezioni tubercolari comportano una grande quantità di guarigioni defi¬ 
nitive. Negli adulti questo potere di fissazione contro il bacillo di Kocli si in¬ 
debolisce e alle tubercolosi localizzate degli organi linfatici o ricchi di tessuto 
linfatico si sostituiscono le tubercolosi più gravi come le polmonari, le renali, 
le intestinali, quelle degli organi genitali, con ripercussioni gravi dello stato 
generale. 

Nei nostri malati non più bambini, è il tessuto linfatico glandolare, pleu¬ 
rico, che diventa sede di fissazione e di reazione anormale in confronto con 
l’età, anatomica e clinica. I nostri malati, che non erano nuovi all’infezione 
tubercolare, hanno avuto una manifestazione clinica così imponente e così 
caratteristica perchè in essi era una medesima base biologica, perchè cioè il 
tessuto linfatico aveva conservato le proprietà del tessuto linfatico della 
prima età. 

Essi avevano in comune una netta linfocitosd nel reperto morfologico; ma 
per la dimostrazione di questa caratteristica proprietà biologica, infantilismo 
linfatico, sarà utile un ulteriore completo studio ematologico. 
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li. 

Istituto di patologia speciale medica dimostrativa della R. Univ. di Padova 

Direttore: Prof. G. A. Pari 

Contributo allo studio della filtrabilità 

del virus tubercolare 

per il dott. Giuseppe Vascellari, coadiutore. 

In questi ultimi anni l’argomento della filtrabilità del Virus tubercolare 
ha richiamato l’attenzione degli studiasi. 

Le ricerche fatte in proposito diedero alla maggior parte degli sperimen¬ 
tatori (Fontes, Vaudremer, Vannucci, Hauduroy e Vaudremer, Arloing, Du- 
fourt e Malartre, Valtis, Durami e Vaudremer, Dezancon e Hauduroy, Du 
rand e Charchanski, Zoccola, Negre e Bouquet, Verdina, ecc.) risultati con¬ 
fermanti il passaggio del virus tubercolare attraverso le candele porose; scarso 
invero è il numero di quelli (Philibert, De Potter, Montemartini, Dessy, Pe- 
tragnani, Lombardo, Rossetti! che ebbero risultati negativi. 

I materiali usati dai vani sperimentatori furono colture di bacilli di Koch 
trattate in vario modo, oppure materiale tubercolare nel quale la ricerca del 
germe specifico era risultata, negativa. La cavia fu quasi sempre l’animale al 
quale venne inoculato il filtrato. Infatti detto animale c* il più recettivo alla 
tubercolosi sperimentale, mentre in esso è piuttosto rara la tubercolosi spon¬ 
tanea. 

Molte furono le critiche che vennero mosse agli studiosi della filtrabilità 
del vinis tubercolare. 

Infatti detvesi ispesso lamentare un deficiente controllo della integrità 
delle candele usate, un numero qualche volta troppo scarso di esperienze ese¬ 
guite e sopratutto una mancanza quasi assoluta di descrizione delle varie 
tecniche usate. Ciò invero ha contribuito a far sì che detto argomento fosse 
trattato dai vari sperimentatori con tecniche differenti, cosicché diversi fu¬ 
rono i risultati ottenuti e poche quindi le esperienze di controllo. 

Questo stato di cose così poco consono con l’importanza, dell’argomento, 
era forse più accentuato circa due anni fa quando io, per consiglio del mio 
Maestro, ho intrapreso detto studio. Bisogna però riconoscere che i lavori 
pubblicati in questi due ultimi anni, specie da studiosi italiani, presentano 
una serietà indiscussa sia per il ragguardevole numero d’esperienze, sia per¬ 
chè la descrizione della tecnica seguita è fatta in modo impeccabile. 

Anche le indagini delle quali oggi mi propongo riferire i risultati, sono 
parte di un programma di lavoro piuttosto vasto, diretto appunto 1 a portare 
un contributo allo studio della filtrabilità del virus tubercolare. 

Quindi in questo lavoro esporrò solamente una pane della tecnica se- 
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guita e i risultati con essa ottenuti, tralasciando l'esposizione e la critica delle 
tecniche e dei risultati ottenuti dagli esperimentatori che, mi precedettero. 

A differenza della maggior parte degli studiosi dell’argomento, io, nei * 
miei esperimenti, ho usato materiale sicuramente tubercolare (colture di ba¬ 
cilli di Koch). Ho assoggettato detto materiale a vari procedimenti aventi lo 
scopo, a mio modo di pensare, di rendere possibile il passaggio del virus attra¬ 
verso i filtri candele. 

Ho esperimentato perciò diluizioni di colture di bacilli di Koch nate di 
recente e colture vecchie di parecchi mesi ; nell’uno e nell’altro caso ho cer¬ 
cato, si può dire, di fragmentare il bacillo sottoponendolo ad autolizzazione 
da uno a parecchi giorni in termostato a 37° con soluzione fisiologica sterile. 
Di tutte queste indagini non ho i dati completi essendo alcune d’esse ancora 
in istudio. Ho voluto però frattanto condurre a termine quel gruppo d’espe¬ 
rienze che, secondo me, doveva darmi i maggiori risultati, in quanto che in 
esse, oltre all’autolizzazione, s’univa rinvecchiamento della coltura. 

Per le circostanze sopraccennate, non mi sarà possibile in questo mio 
primo lavoro stabilire quanto dei risultati ottenuti spetti ai due fattori sopra- 
indicati. 

Perciò mia precipua cura sarà per ora esporre chiaramente la tecnica se¬ 
guita e dare una descrizione particolareggiata di quanto con il mio metodo 
ho ottenuto. 


Tecnica di filtrazione. — In tutte le mie esperienze la filtrazione per pres¬ 
sione fu eseguita adoperando il noto apparecchio di Chamberland ; la filtra¬ 
zione per aspirazione usando un comune aspiratore ad acqua nel quale ve¬ 
niva interposto un manometro nel tratto di tubatura fra la pompa aspirante 
e l’apparecchio di filtrazione. Ho inoltre usato con lo stessio materiale tutta 
la serie di candele porose che furono esperi montate dagli autori che mi prece¬ 
dettero nell’argomento, anzi ho adoperato filtri da altri che io sappia mai 
esperimentati per questo genere di esperienze, quali le candele. Chamberland 
B ed F.. Ciò feci per poter stabilire fino a quale grado di porosità della can¬ 
dela era possibile che il virus tubercolare passasse. Bisogna però tener pre¬ 
sente che oltre alla porosità del filtro, ha. importanza notevole il metodo con 
cui viene effettuata la filtrazione, se per aspirazione o per pressione e sopra 
tutto come viene trattato il materiale che, deve essere filtrato. 

In questa serie di esperienze lo stesso materiale veniva filtrato a pres¬ 
sione attraverso candele, Chamberland B. F. L 2 L 3 ed aspirato attraverso 
candele Berkefeld W e Chamberland L 2 L 3 . 

I.e candele Chamberland B ed F sono foggiate secondo il vecchio tipo e si 
adattano benissimo all’apparecchio omonimo di filtrazione a pressione, men¬ 
tre non sono molto' adatte per la, filtrazione ed aspirazione. Motivo per cui io 
le ho usate solamente a pressione. 

Le candele Chamberland L 2 L 3 sono di un tipo nuovo ed hanno la forma 
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delle candele di Kitasato e possono essere adoperate sia per la filtrazione a 
pressione che per l’aspirazione ; però quest’ultimo uso è il più indicato. 

PiSse sono di torma cilindrica, liscie, senza quindi intaccature o sporgenze 
e mancanti in corrispondenza dell’estremità, aperta della caratteristica stroz¬ 
zatura a forma di capezzolo. Quindi, come ben si comprende, il loro uso per 
la filtrazione a pressione risulta non molto comodo. Ho' cercato con successo 
di adattare dette candele alle esigenze della filtrazione a pressione con l’appa¬ 
recchio di Glia m beri and, mettendo in corrispondenza dell'estremità libera 
della candela, la quale è verniciata a fuoco, un robusto anello di gomma che 



Virus filtrabile tubercolare. 


veniva ad interporsi a perfetta chiusura fra V estremità inferiore del cilindro 
porta candela dell’apparecchio e la vite che lo chiude. (Vedi fig. N. 1). 

L'inquinamento del filtrato non è possibile purché si effettui la raccolta 
di esso usando il solito dispositivo composto di un tubo di gomma che ab¬ 
braccia l’estremità libera del filtro candela e si prolunga in basso con un bec¬ 
cuccio di vetro che pesca nel recipiente sterile di raccolta. 

La filtrazione ad aspirazione fu eseguita con candela Berkefeld Lilliput W 
che, come è noto, fu costruita per questo solo uso. 

L’aspirazione attraverso candela Chainberland L, L 3 fu effettuata usando 
le solite bottiglie da filtrazione aventi una tubatura laterale ad angolo retto 
in prossimità del collo. La tubatura laterale serve a dare attacco ad un filtro 


» 


(19) 


20 


IL POLICLINICO 


a cotone e questo ad un robusto tubo di gomma destinato- a mettere in comu¬ 
nicazione la boccia da aspirazione con il manometro e la pompa a caduta 
d’acqua. La candela introdotta con l’estremità chiusa nella bottiglia di filtra¬ 
zione veniva fissata in prossimità del collo mediante un robusto tappo di 
gomma. Il materiale che doveva essere usato veniva accompagnato mediante 
un imbuto nell’interno del filtro ed aspirato. (Vedi fig. N. 2). 

Le candele ed i recipienti relativi venivano sterilizzati in autoclave per 
m’ 40 ad 1 1/2 atmosfera. 



Virus filtrabile tubercolare. 

In questa serie di esperienze tutte le candele furono adoperate per la 
prima volta. 

Isolamento del bacillo di Koch. Le colture di bacillo di Koch da me 
usate furono isoliate da espettorati di individui affetti di tubercolosi polmo¬ 
nare aperta- e ricoverati nel Reparto di Patologia Medica. 

Il metodo d’isolamento seguito fu quello già dal Petragnani descritto 
nel 1923 (Lo Sperimentale, LXXVII, fase. 1-2, pag. 102, 1923). Mi corrispose 
sempre ottimamente sì da credere inutile seguire le ulteriori modificazioni 
apportate dall’A. 

Terreni di coltura usati. — I terreni usati furono quelli del Petroff e del 
Petragnani. 
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Per il terreno di Petroff ho seguito la tecnica originale, per quello del 
Petragnani ho, nella maggior parte delle mie esperienze, applicato' il metodo 
descritto dall’A. la prima volta (vedi sopra loco citato). 

Il terreno Petragnani può essere equiparato a quello del Petroff per pre¬ 
cocità e per sviluppo rigoglioso delle colture, lo supera per Pesecuzione molto 
più semplice. 

Le ulteriori modificazioni della tecnica di detto terreno apportate dall’A. 
(Bollettino Istituto Sieroterapico Milanese, voi. V, fase. Ili, pag. 173, 192fi) 
non mi hanno molto bene corrisposto. Infatti se l’inquinamento della coltura 
in detto terreno così modificato è reso meno possibile per Paggiunta di una 
maggiore quantità di verde di malachite, s’osserva iterò che il bacillo di Koch 
si sviluppa con notevole• ritardo e pili stentatamente. 

Tecnica seguita nelle esperienze. — In questo gruppo di esperienze ho 
adoperato una coltura di bacillo di Koch vecchia di 215 giorni che aveva subito 
otto trapianti. Sette furono i tubi di coltura usati, sei Petroff ed uno Pe¬ 
tragnani. 

Le patine di dette colture vennero diluite con ce. 000 di soluzione fisiolo¬ 
gica sterile al 9%. 

Detto liquido posto in termostato a 37° in un recipiente, sterile contenente 
delle palline dì vetro subì una volta al giorno un energico scotimento per tre 
dì ; al terzo giorno detto materiale si presentava d’aspetto uniformemente tor¬ 
bido, non molto denso, avente ancora al fondo qualche frustolo di patina. Poco 
infima della, filtrazione ho aggiunto alla massa del liquido una patina di b. 
prodigioso ed una di b. piocianeo. 

Ho scelto questi due germi di controllo per saggiare l’integrità dei filtri, 
data la loro facilità ad essere riconosciuti e la loro grandezza. 

S'intende che qualora il filtrato mi risultava, inquinato per il passaggio 
di detti germi, il che mi è successo raramente, l’esperienza veniva annullata 
e a suo tempo rifatta. 

Con il filtrato ho insemenzato: 

2 provette di brodo 
2 » » agar 

2 » » agar glucosato glicerinato 

2 » » terreno Petroff 

2 » » terreno Petragnani. 


Feci ciò anche con il materiale non filtrato. Debbo fin da ora dire che, 
mentre con il materiale non filtrato ebbi, come era logico aspettarsi, lo svi¬ 
luppo di colture di b. di Koch nei terreni di Petroff e di Petragnani, con il 


filtrato ciò giammai ottenni. 


Negativa fu pure la ricerca dei bacilli o di granuli acido. resistenti nel li¬ 
quido filtrato e poi centrifugato. 
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Il filtrato raccolto in recipienti sterili oltre ad insemenzare i sopra citati 
terreni di colture, veniva inoculato nel peritoneo di un paio di cavie nella 
quantità eli circa cc. 2 per ogni 100 gr. di peso corporeo. 

La via seguita nell’inoculazione era quella intraperitoneale ; però devesi 
tener presente che spesse volte, causa, il volume del liquido che veniva intro¬ 
dotto, una parte di esso s’insinuava nel tessuto sottocutaneo per primo attra¬ 
versato. 

Le cavie venivano subito isolate in gabbie separate e lasciate morire di 
morte naturale. Escludo la possibilità di infezione tubercolare precedente alla 
inoculazione del filtrato nelle cavie esperimentate, avendo lasciato in osser¬ 
vazione e per controllo, e quindi senza alcuna inoculazione, alcune cavie ap¬ 
partenenti allo stesso luogo di provenienza. In questi animali la durata della 
vita fu ben maggiore e, avendoli poi usati per altre ricerche, quando vennero 
a morte non diedero presenza di forme sospette tubercolari negli organi in¬ 
terni. Ho voluto pure inoculare nel peritoneo di una cavia del peso di gr. 585 
cc. 10 di materiale non filtrato, ma dopo due giorni Panimale decedeva per pe¬ 
ritonite emorragica acuta. 

Le cavie morte venivano al più presto sezionate e degli organi interni 
parte venivano prelevati e passati nella serie degli alcool per Pesame istolo¬ 
gico, e parte strisciati sai vetrino porta-oggetto per Pesame microscopico 
diretto. 

La colorazione sia degli strisci che dei preparati istologici veniva eseguita 
e con il metodo di Ziehl-Nelsen e con quello di Konrich. L’applicazione di 
quest’ultimo metodo, da me per primo fatto alPesame dei preparati istologici 
per la ricerca, del b. di Koch (Gazzetta degli Ospedali r delle Cliniche , N. 56. 
1921), mi corrispose anche in queste eisperienzei ottimamente e con risultati 
pari e qualche volta superiori al metodo classico. 


A) Filtrazione per aspirazione (9-XII-25). ‘ 


1) Candela Berkefeld Lilliput W. 

Durata della filtrazione in’ 5 a 0.50 di atmosfera. 


Inoculazione di cc. 10 di filtrato a, cavia (N. 1) femmina del peso di gr. 620. 

Dopo due mesi si palpano in corrispondenza degli ìnguini due ghiandole 
grosse quanto due nocciole. 

Decede dopo 93 giorni. Peso del corpo 420. 

All autopsia si ha il quadro tipico della tubercolosi generalizzata a tutti 
gii organi. Ormandole inguinali, ascellari, retroperitoneali contengono mate 
i*ia e caseoso. Noduli di caseosi alla milza, al fegato, all’omento ed ai polmoni. 


La ricerca del b. di Koch riesce positiva negli strisci del fegato, milza e 
ghiandole. 


Inoculazione a cavia (N. 2) maschio del peso di gr. 240 di cc. 5 di filtrato. 
Decede dopo 72 giorni. Peso del corpo 140. 

All’autopsia reperto simile al precedente. 
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Positiva, la ricerca, del bacillo (li Koch negli strisci delle ghiandole e della. 


milza. 


2) Aspirazione per candela Chamberland L 3 . 

Durata della filtrazione m’ 5 a 0.50 d'atmosfera. 

Inoculazione di cc. 10 di filtrato a cavia (N. 3) femmina del peso di gr. 540. 

Dopo 100 giorni peso del corpo gr. 555. Notasi una ghiandola grossa 
quanto una piccola, noce in corrispondenza della regione inguinale sinistra. 

Dopo 150 giorni peso del corpo gr. 565. 

Alla palpazione della regione inguinale destra numerosissime piccole 
ghiandole ingrossate, una ghiandola- grossa quanto un fagiolo in corrispon¬ 
denza dell’inguine sinistro. 

Decede dopo 238 giorni. Peso del corpo 475. 

All’autopsia ghiandole inguinali sin. ingrossate, con materiale caseoso al¬ 
l’interno. 

Ghiandole retroperitoneali dure non caseose. 

Milza non molto ingrossata con qualche raro noduletto giallastro caseoso. 

Fegato tempestato di noduli caseosi di varia- grandezza. 

Lobo inferiore polmone sinistro di consistenza- carnea di colorito rossa¬ 
stro. Un pezzetto di esso posto nell’acqua affonda. 

Positiva, la ricerca del b. di Koch negli strisci delle ghiandole del fegato 
e della milza. 


Inoculazione di cc. 5 di filtrato a cavia IN. 4) maschio del peso di gr. 285. 

Dopo 100 giorni peso del corpo 360. 

Alla regione inguinale sinistra- si palpa un pacchetto di ghiandole in¬ 
grossate. 

Decede- dopo 134 giorni. Peso gr. 265. 

All'autopsia una grossa ghiandola caseosa alla regione inguinale sinistra. 
Ghiandole tumefatte non caseose regione inguinale destra. 

Ghiandole retroperitoneali notevolmente aumentate di volume. Piccola 
quantità di essudato siero emorragico nella carità peritoneale. 

Fegato e milza- tempestati di noduli caseosi di varia grandezza. 

Il polmone di sinistra presenta al taglio vaste zone di caseosi, il polmone 
di destra qualche piccolo nodetto caseoso verso il lobo superiore. 

Bacilli di Koch quasi in coltura- pura negli strisci di polmone, rari in 
quelli delle ghiandole retroperitoneali. 


3) Aspirazione per candela Chamberland L 2 . 

Durata della filtrazione in’ 5 a- 0.50 d’atmosfera. 


Inoculazione di cc. 10 di filtrato a cavia (N. 5) femmina del peso di gr. 615. 
Decede dopo 51 giorni. Peso del corpo gr. 410. 

All’autopsia ghiandole inguinali e retroperitoneali ingrossate, ^caseose.; 
Alla superficie interna del peritoneo parietale numerosissimi, noduletti della 
grandezza di un grano di miglio ad uno di canapa, duri rilevati di colorito 
grigio giallastro. 

Omento ispessito con noduli caseosi di varia grandezza. 

Milza ingrossata con piccoli noduli giallastri lungo il margine. 

Fegato congesto, granulia con i soliti caratteri ai polmoni. 


Nu in erosissimi b. 


di Koch negli strisci delle ghiandole inguinali e retro 


peritoneali. 
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Inoculazione di cc. 5 di Mitrato ai cavia (N. G) femmina del peso di gr. 240. 
Decede dopo 27 giorni. Peso del corpo 205, 

All’autopsia ghiandole retroperitoneali ingrossate. 

Milza tumefatta con qualche piccolo nodo giallo grigiastro. 

Fegato congesto. 

Il lobo superiore ed inferiore del polmone sinistro ha consistenza carnea, 
colorito rosso cupo, ed alla- pressione fuoriesce liquido rosso ematico. Pezzetti 
di detto polmone messi nell’acqua affondano. 


Qualche b. di Koch negli strisci della milza è ghiandole retroperitoneali. 


B) Filtrazione per pressione (9 X11-25). 


4) Candela Chamberland L 3 per pressione. 

Durata della- filtrazione m 1 10 a 2 1/2 atmosfere. 

Inoculazione di cc. 10 di filtrato a cavia (N. 7) femmina del peso di gr. 500. 

Dopo 100 giorni peso- del corpo gr. 560; dopo 150 giorni peso del corpo 
gr. 585. 

Decede dopo 248 giorni. Peso del corpo gr. 400. 

All'autopsia ghiandole inguinali aumentate di volume, dure, rossastre, 
non caseose, alla pressione fuoriesce un succo biancastro. Modico ingrossa¬ 
mento delle ghiandole retroperitoneali. Lieve tumore di milza-. 

Il polmone di destra a consistenza carnea è di colorito rosso scuro e alla. 
pressione fuoriesce liquido schiumoso rosso ematico. Pezzetti di esso posti in 
un recipiente contenente dell’acqua affondano. 



L’esame dei preparati istologici di 
Koch. 


ghiandole dà presenza, di 


rari 


bacilli 


Inoculazione di cc. 10 di filtrato a cavia (N. 8) femmina del peso di gr. 635 
Dopo 100 giorni peso, corporeo gr. 570; dopo 150 giorni peso del corpo 

•—, * • D* )U • 

Decede dopo giorni 338 ; peso del corpo gr. 385. 

All autopsia ghiandole inguinali specie a sinistra tumefatte, dure, alla 
pressione fuoriesce un liquido lattiginoso. 

Ghiandole retroperitoneali aumentate notevolmente di volume. Lieve tu¬ 
more di milza. Scarso liquido nella cavità peritoneale. L’omento si presenta 
ispessito. Mesenteri d a-spetto gelatinoso. 


AH’esam e degli strisci delle ghiandole inguinali si nota la presenza di 
qualche forma granulare acido-resistente. La ricerca del bacillo di Koch nei 
preparati istologici di ghiandole retroperitoneali dà presenza- di rari bacilli. 

Il giorno stesso che detta- cavia decedette, si spappolano (in una capsula 
sterile di porcellana con circa cc. 20 di soluzione fisiologica sterile al 7 per 
mille) parte delle ghiandole inguinali e retroperitoneali, parte della milza, 

polmoni e dell omento e poi s inoculano nel peritoneo di una cavia del 
peso- di gr. 330, cc. 4.5 di detto materiale. 

Cinque giorni dopo la cavia viene trovata morta. 

Peso del corpo gr. 230. 
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All’autopsia ghiandole inguinali ed ascellari tumefatte, specie a sinistra, 
ghiandole retroperiloneali notevolmente ingrossate, giallastre dure, non con¬ 
tenenti materiale caseoso. Milza* aumentata di volume. TI lobo superiore del 
polmone destro è al taglio di consistenza carnea, ha colore rosso cupo e alla 
espressione fuoriesce qualche goccia di liquido di colorito rosso ematico. Un 

pezzetto di esso posto nell’acqua affonda. Surreni lievemente aumentati di 
volume. 

La ricerca di b. di Koch, eseguita molto tempo dopo nei frammenti d’or¬ 
gano prelevati all’autopsia e conservati per l’esame istologico, dà presenza al 
1 interno delle ghiandole retroperitoneali di numerosissimi bacilli acido-resi 
stenti. Detti bacilli si presentano parie notevolmente granulosi e quasi spez¬ 
zettati, e parte corti e stipati fortemente fra loro entro la sostanza midollare 
della ghiandola. 

I n reperto simile, se lo spazio di tempo intercorso fra l’inoculazione del 
materiale e la morte dell'animale fosse stato superiore ai dieci giorni non mi 
avrebbe sorpreso perchè il materiale che io ho inoculato nel peritoneo della 
cavia proveniva da animale nel quale era presente il bacillo tubercolare. 

Però per aver trovato in un sì breve spazio di tempo (cinque giorni) forme 
bacillari adulte acido-resistenti, sia pure solamente nelle ghiandole retroperi¬ 
toneali della cavia deceduta, mi ha reso dubbioso del risultato ottenuto, ed 
ho pensato alla possibilità che la cavia fosse affetta, in precedenza di tuber¬ 
colosi. Pen è vero che potevo scartare subito detta ipotesi dato, come risulta 
dal protocollo d'autopsia, la mancanza di materiale caseoso all’esame macro¬ 
scopico dei visceri. 

Però, per maggior sicurezza, ilo voluto eseguire un attento esame istolo¬ 
gico della ghiandola incriminata. 

Sono perciò ricorso alla comune colorazione con l’ematossilina ed eosina 
perchè i metodi specifici adoperati per la ricerca del b. di Kocli nelle sezioni 
d’organo ledono profondamente la struttura del tessuto, sì da renderne quasi 
impossibile la lettura. 

Ecco quanto venne riscontrato anche dal dott. Fabris dell’Istituto di Ana¬ 
tomia Patologica che gentilmente si prestò per l’esame. 

« All’esame istologico delle ghiandole retroperitoneali si nota nel complesso 
uno stato iperplastico del parenchima che mantiene tuttavia le sue lacune am¬ 
pie e vuote. Ad un esame più attento si riscontrarono* verso la periferia della 
ghiandola, alcune formazioni follicolari di piccolissime dimensioni contrasse¬ 
gnate da raggruppamenti di elementi connettivali a grandi nuclei rotondi e 
chiari che ricordano assai più gli istiociti che i linfogoni. 

Perciò è più facile ritenere tali noduli come espressione di una inizialis¬ 
sima reazione granuloma tosa, piuttosto che di semplici follicoli linfatici ger¬ 
minativi. I linfociti sono scarsi in queste formazioni e si dispongono alla peri¬ 
feria in modo che si può bene apprezzare il contegno delle grandi cellule cen¬ 
trali che non mostrano le frequenti mitosi proprie dei centri germinativi dei 
comuni follicoli linfatici. La. ghiandola è circondata da una capsula assai 
spessa* formata da connettivo fibroso ad elementi piccoli e giovani compatti in- 
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ternamente, distanziati, come in ini connettivo lasso, nella parte esterna 
della capsula stessa. In essa abbondano i vasi in prevalenza linfatici, non vi 
si scorge alcuna alterazione di carattere specifico. All'interno del parenchima 
manca ogni traccia di tessuto caseoso o di organizzazione fibrosa o di calcifi¬ 
cazione che possa attestare una pregressa tubercolosi. Nel complesso linfo e 
periadenite iperplastiche non ancora giunte al punto di una indiscutibile affe¬ 
zione specifica». 

Ora, dato il risultato negativo per una tubercolosi spontanea precedente 
all’inoculazione del materiale, cornei (possiamo* spiegare la presenza, in un 
tempo relativamente breve, di numerosissimi b. di Koch all’interno Ideila 
ghiandola retroperitoneale? Sappiamo che i vasi ed i capillari linfatici pe¬ 
scano liberamente nella cavità sierosa del peritoneo e sono in diretta comu¬ 
nicazione con le ghiandole retroperitoneali. 

Ora, come un’inoculazione sotto cute di materiale specifico invade in un 
primo tempo le ghiandole prossimiori, così i bacilli che erano presenti nel ma¬ 
teriale inoculato nel peritoneo della cavia, furono certamente convogliati 
dalla linfa e portati alla prima stazione linfatica, cioè alle ghiandole retro- 
peritoneali. 

a 


I bacilli ivi trovati, anche per la loro struttura morfologica, sembrano 
non abbiano avuto la possibilità nel breve tempo a loro concesso, di moltipli¬ 
carsi nè di arrecare danno all’organo del quale erano ospiti. 

Quindi la morte della cavia devesi ricercare in una malattia intercor¬ 
rente, cioè nella bronco-polmonite del lobo superiore polmone d. aggravata 
dallo stato di tossicosi nel quale veniva a trovarsi l’animale per rinoculazione 
subita. Questa esperienza fu da me eseguita per avere una seconda prova bio¬ 
logica, oltre che microscopica, della trasmissibilità in serie della tubercolosi 
negli animali inoculati con materiale proveniente da individui decessi per una 
forma di tubercolosi provocata da virus filtrante. 


5) Candela Chambcrland L 2 per pressione. 

Durata della filtrazione m’ 10 a 2 1/2 atmosfere. 

Inoculazione di cc. 10 di filtrato a cavia (N. 9) femmina del peso di gr. G35. 

1 >opo 100 giorni peso del corpo gr. 645 ; dopo' 150 giorni peso del corpo 
gr. 660. * v i 

Decede dopo 220 giorni; peso del corpo gr. 440. 

All autopsia notansi in corrispondenza della regione inguinale sinistra 
alcune ghiandole ingrossate, dure, non caseose, di colorito bruno. 

Ghiandole retroperitoneali tumefatte, dure, nerastre, non caseose. 

Milza non aumentata di volume. Lobo inferiore polmone sinistro di con¬ 
sistenza carnea, di colorito rosso, alla spremitura fuoriesce liquido schiu¬ 
moso rossastro. Eguale reperto* al lobo* inferiore di destra. Pezzetti di essi 
posti nell’acqua affondano. 


dole 


All esame delle sezioni del polmone rari bacilli acido-resistenti. 

Si prelevano sterilmente alcuni frammenti di polmone ed alcune ghian- 
appartenenti a detta cavia (cavia N. 9) e dopo d’averli resi in poltiglia 
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s’inseinenzano alcuni tubi di terreno Petragnani. (Detto terreno- fu preparato 
seguendo le modificazioni ultimamente apportate dall’autore). 

Dopo 20 giorni si sviluppa in uno di essi una stentata colonia di bacilli 
di Koch. 


Con ciò si è voluto dimostrare la possibilità di sviluppo di colture di ba¬ 
cilli di Kocli insemenzando terreni adatti con organi provenienti da animali 
deceduti per inoculazione di filtrati. 


Inoculazione di cc. 5 di filtrato a cavia (N. 10) maschio del peso di gr. 270. 

Dopo 100 giorni peso del corpo gr. 315; dopo 150 giorni peso del corpo 
gr. 110 ; dopo 228 giorni peso del corpo gr. 325. Deceduto dopo 231 giorni. 
1*080 del corpo gr. 295. 

All'autopsia ghiandole inguinali ed ascellari ingrossate, dure, rossastre, 
premute fra due vetrini porta-oggetti fuoriesce liquido lattiginoso. 

Ghiandole retroperitoneali tumefatte, dure, di colorito bruno. Polmoni 
edematosi. Un pezzetto di polmone, prelevato in corrispondenza dell’ilo e pre¬ 
sentatosi di colorito rosso scuro, posto nell’acqua affonda. 


Presenza di vari b. di Koch nelle sezioni di ghiandole inguinali e dei 
polmoni. • 


Quando ho compiuto le esperienze soprariportate (19-XII-25) non avevo 
ancora a mia disposizione candele Ohamberland B ed F. 

Tre mesi dopo (20-111-26). essendo venuto in possesso d’esse ed avendo a 
mia disposizione una nuova coltura di b. di Kocli d’età pressoché eguale a 
quella usata nel gruppo d’esperienze soprariportate, ho inziato la filtrazione. 
Però le mie esperienze non poterono* essere portate a termine per alcuni in¬ 
cidenti intervenuti. La filtrazione fu perciò rinnovata in altra epoca (9-VI-26) 
quando ebbi a disposizione un nuovo ceppo di bacilli di Kocli. Fu usata una 
coltura vecchia di 264 giorni che aveva subito 10 trapianti. I tubi di coltura 
usati furono quattro*, due Petroff e due Petragnani. 

Ilo diluito con la solita tecnica le patine delle colture con cc. 350 di so¬ 
luzione fisiologica sterile al 9 per mille. 

L’autolizzazione in termostato fu per tre giorni a 37°, ed ogni giorno 
detto liquido, che conteneva anche delle palline di vetro, veniva energicamente 
scosso. T caratteri fisici della soluzione erano pressoché uguali a quelli del 
liquido adoperato nelle precedenti esperienze. 

Ilo aggiunto al momento della filtrazione una patina di coltura di b. pro¬ 
digioso ed una di piocianeo. Ho eseguito poi con le dovute regole la filtrazione 
per pressione attraverso candele Chamberland B e F. Ho- insemenzato* con il 
filtrato i soliti terreni di coltura, ma non ho mai avuto sviluppo del germe 
specifico. 

9 t 

6) Candele Chamberland F per pressione. 

Durata della filtrazione m’ 15 a 2 1/2 atmosfere. 

Inoculazione di cc. 10 di filtrato a cavia (X. 11) maschio del peso di . 
gr. 590. 

Decede dopo 37 giorni. Peso del corpo gr. 650. 
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All’autopsia, addome meteorico, stomaco ed anse intestinali notevolmente 
distese ripiene di materiale fluido di colorito verdastro per l’ingestione di ab¬ 
bondante erba fresca. 

Ghiandole inguinali di destra e retroperitoneali notevolmente ingrossate 
dure, non caseose. ’ 

Polmoni edematosi, al taglio fuoriesce liquido rossastro schiumoso. Un 
pezzetto di polmone posto nell’acqua, galleggia. 

La malattia che trasse a morte questa cavia credesti dovuta, dato lo stato 
buono di nutrizione, ad una forma di ileo paralitico per l’ingestione di ab¬ 
bondante erba fresca. 

L’esame istologico delle ghiandole dà presenza di numerosissimi bacilli 
acido-resistenti. 

Inoculazione di cc. 8 di tiltrato a cavia (N. 12) maschio del peso di «t. 450. 

Dopo 86 giorni peso del corpo gr. 550. & 

Decede dopo 138 giorni. Peso del corpo gr. 345. 

All’autopsia ghiandole inguinali di destra, ghiandole ascellari e retrope¬ 
ritoneali ingrossate, dure, non caseose. 

Polmone di destra* di consistenza carnea, di colorito rosso cupo; un pez¬ 
zetto di esso posto nell’acqua affonda. 

Presenza di scarsi bacilli di Koch nelle sezioni di polmone. 

7) Candela Chamberland B per pressione. 

Durata della filtrazione m’ 15 a 21/2 atmosfere. 

Inoculazione (li cc. 10 di tiltrato a cavia (N. 13) maschio del peso di 'gr. 910 

Dopo 86 giorni peso del corpo gr. 680. 

Decede dopo 100 giorni. Peso del corpo gr. 520 

All autopsia : ghiandole 'inguinali ed ascellari notevolmente aumentato 
di volume. Polmoni edematosi. 

All’esame istologico della milza si riscontrano scarsi b. di Koch. 

di gv n °m aZÌ ° ne dÌ CC ' 8 dì flItrat ° a cavia (K 14 ) femmina gravida del peso 

Decede dopo 37 giorni per parto. Peso del corpo gr. 530. 
o-miAi,,oe?* lai: Sitandole inguinali ingrossate. Addome globoso. Si estrag- 
meiite di volume llaS1 & termlnt ‘ - l ’ o]moni edematosi. Milza aumentata lieve- 

« 

Kaii bacilli acido resistenti all’esame istologico della milza. 


CONSIDERAZIONI GENERALI. 

I risultati ottenuti da questa serie di esperienze uon avrebbero bisogno 
di commento. 

infatti negli organi interni di tutte le cavie inoculate con i vari filtrati 
la ricerca, del bacillo di Koch risultò sempre positiva. 

Pero se ciò è indiscutibile, un fatto importante merita subito d'essere 
preso in considerazione: cioè la diversità delle lesioni negli organi interni 
degli animali ai quali furono inoculati filtrati ottenuti per aspirazione, in 

confronto del reperto anatomo-patologico riscontrato negli animali ai quali 
furono inoculati filtrati ottenuti per pressione. 
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Nelle cavie decesse per l’inoculazione intraperitoneale di filtrato ottenuto 
con l’aspirazione, l’esame macroscopico degli organi interni mette, in evi 
denza un quadro che è simile a quello che può essere prodotto con l’inocula- 
zinne di materiale sicuramente bacillare. 

Intatti si ha una tubercolosi generalizzata a quasi tutti gli organi interni 
con caseosi alle ghiandole e ai parenchimi. Lo sviluppo' delle forme bacillari 
specifiche acido-resistenti è notevole c la loro ricerca riesce agevole nei prepa¬ 
rati fatti a striscio, sì che è inutile ricorrere all'esame delle sezioni d’organo. 

lì quadro invece anatomo-patologico macroscopico delle cavie decesse per 
rinoculazione di filtrato ottenuto per pressione è ben diverso e di molto si 
allontana dai soliti reperti che s’osservano negli animali che muoiono per le 
comuni forme tubercolari. 

Infatti ciò che si rileva in detti animali è una iperplasia di tutto il si- 
srema linfatico, specie delle ghiandole inguinali e retroperitoneali, senza poi 
produzione di sostanza caseosa. 

Si osserva, inoltre una non costante tumefazione della milza, e spesso qual¬ 
che fatto congestizio acuto ai polmoni. 

Questo insolito reperto che ci allontana parecchio dal quadro tipico della 
tubercolosi sperimentale ci fa pensare in un primo momento che l’animale sia 
deceduto per qualche malattia intercorrente, non per tubercolosi. Ogni dub¬ 
bio poi circa la causa se non immediata, ma predisponente di morte, decade, 
risultando positiva la ricerca del b. di Roch nelle sezioni di organi. Bisogna 
però tener presente che l'esame di detti preparati istologici deve (essere pra¬ 
ticato con molta attenzione e pazienza essendo in essi piuttosto scarse le forme 
bacillari acido-resistenti. 

Gli animali poi inoculati con filtrati si differenziano per altri due carat¬ 
teri ; cioè per il comportamento del peso del corpo e per la durata della vita. 

Si sa che negli animali ai quali viene inoculata la tubercolosi a scopo 
sperimentale il peso del corpo è, fino alla morte, in continua decrescenza. Ora 
negli animali inoculati con filtrati ed in ispecie quelli con filtrato ottenuto 
per pressione, il peso del colpo è, per quelli che oltrepassano i 100 giorni, 
continuamente in aumento e solo nell’ultimo periodo di vita vengono presi da 
una rapida cachessia che li uccide. 

La durata media della, vita, sia nell’uno che nell’altro gruppo di animali, 
è piuttosto elevata. Per gli animali inoculati con filtrati ottenuti per aspira¬ 
zione, la durata media di vita è di giorni 102, per l’altro gruppo di giorni 1G2. 
Nella media di questi ultimi viene conteggiata pure la durata della vita del- 
l’animale ~N. 14 deceduto per parto e della cavia N. 11, deceduta per alimen¬ 
tazione incongrua. Sia nell’uno che nell’altro di questi animali ottime erano 
le condizioni di nutrizione al momento del decesso; quindi è logico pensare 
che essi avrebbero vissuto per ancora molti giorni e con ciò avrebbero prolun¬ 
gato a tutto il gruppo al quale essi appartenevano la durata media della vita. 
Bisogna poi tener presente che questa media è molto elevata per animali ino¬ 
culati di materiale tubercolare nel peritoneo. Si sa, per dati raccolti da vari 
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autori, che l’iniezione endoperitoneale di materiale colturale tubercolare, 
fatta a scopo sperimentale, uccide la cavia nello spazio da due a sei settimane. 

La durata di due mesi di vita in più negli animali inoculati con filtrato 
ottenuto per pressione viene spiegata dalla diversità delle lesioni anatomo-pa¬ 
tologiche riscontrate poi alla sezione. Ora, da quanto sopra abbiamo osser¬ 
vato, la filtrazione per aspirazione facilita il passaggio delle forme filtrabili 
del virus tubercolare. Quindi in detto filtrato esse vengono a trovarsi in mag¬ 
gior copia e non è improbabile, date le rapidi lesioni tubercolari che produ¬ 
cono, abbiano una struttura morfologica che si avvicina a quella del bacillo 
normale. 

Nel filtrato invece ottenuto per pressione, le forme filtrabili è presumibile 
siano in numero minore e in uno stadio lontano dalle forme bacillari normali. 

Quindi inoculate nel peritoneo delle cavie, in un primo tempo s’annide¬ 
ranno nelle ghiandole linfatiche o nella milza sviluppando poi lentamente 
forme bacillari normali. 

Iu questa prima sosta la cavia ha poche sofferenze, e continua ad aumen¬ 
tare di peso, e solamente più tardi, per cause a noi ignote, si sviluppa una 
cachessia che conduce a morte l’animale. Questo grave e fatale deperimento 
organico può essere interpretato come il prodotto di tossine del bacillo tuber¬ 
colare il quale, divenuto più numeroso, prende il sopravvento sulle forze del¬ 
l’animale. Ora per queste condizioni di minorata resistenza fìsica in cui ven- 
gono a trovarsi le cavie che ospitano il germe specifico, non fa meraviglia che 
qualsiasi malattia intercorrente possa poi in breve tempo uccidere l’animale. 

Le lesioni da me prodotte nelle cavie con il filtrato ottenuto per pressione 
stono equiparabili a quelle osservate da Arloing e Dufourt, Calmette, Valtis 
e Lacomme nei neonati provenienti da madri tubercolose. Questi autori met¬ 
tono in relazione certe, ipotrofie ed atrofie da causa ignota che sfosservano in 

detti neonati come dovuti alla trasmissione transplacentare del virus filtrante 
tubercolare. 

In queste mie esperienze non posso decidere per ora in quale misura i tre 
fattori adoperati, cioè invecchiamento, diluizione ed a titolisi della coltura di 
b. di Koch abbiano contribuito ai risultati ottenuti. Spero poter dar e presto 
conoscenza delle esperienze ora in corso. Ad ogni modo ognuno può osservare 
eie 1 bacilli di Koch, provenienti da colture vecchie, hanno il corpo bacillare 
più lungo, più assottigliato e più granuloso. Quindi non è da meravigliarsi se 
con Pautolizzazione noi facilitiamo il disgregamento del corpo bacillare met¬ 
tendo in liberta granuli che possono essere ultramicroscopici, e quindi tali da 
render loro possibile il passaggio attraverso il Altro candela. Sappiamo inol¬ 
tre che gli esseri unicellulari si moltiplicano per scissione, non deve quindi 
fai meraviglia, il pensare che detti granuli, giunti in un terreno, organico 
adatto, acquistino in un tempo più o meno lungo la possibilità di ripigliare, 

attraverso forme di sviluppo sempre più adulte, la, forma, bacillare eguale a 
quella dalla quale provengono. 


Padova, 13-VI-1927. 
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Istituto di Patologia Medica della R. Università di Firenze. 

Direttore incaricato: prof. Giuliano Daddi. 

Le forme filtrabili del bacillo di Koch 
nelle tubercolosi polmonari cronicissime. 

Dott. Enrico Periti, aiuto volontario. 


Le forme filtrabili del bacillo tubercolare hanno assunto in questi ultimi 
tempi una importanza speciali per i risultati inaspettati, sebbene talvolta 
contraddittori, ottenuti dai numerosi autori che si sono occupati della que¬ 
stione e per i quesiti che si possono proporre in seguito alle nuove conoscenze 
acquisite sulla biologia, la morfologia e lo sviluppo del bacillo di Koch. 

I lavori su tale argomento non hanno finora raggiunta quella unità e con¬ 
cordanza di vedute che rendono sicure le nuove conoscenze per cui si va ri¬ 
petendo dai più che queste esperienze non debbono ancora uscire dal dominio 
del laboratorio e allo stato presente la clinica, l’epidemiologia e la sociologia 
non possono essere influenzate dai nuovi concetti sul bacillo tubercolare. 


Il bacillo di Koch oltre alla forma comunemente conosciuta acido resi¬ 
stente, si presenterebbe in una fase diversa dell’usuale, in forma piccolissi¬ 
ma, capace di filtrare attraverso candele di porcellana e dare sviluppo a co¬ 
lonie speciali nelle culture e a fonie tubercolari conclamate nella cavia. 


Vedremo nel corso di questo lavoro come le esperienze di molti autori 

abbiano dato risultati che si allontanano in tutto o in parte a questi dati 
fondamentali. 


L’idea che potessero esistere delle forme invisibili del bacillo tubercolare 
è sorta dalla considerazione che esistono diversi prodotti patologici nei quali 
nel maggior numero dei casi non si riscontrano forme visibili acido' resistenti, 


mentre questi prodotti (pus di ascessi freddi, essudato pleurico, ecc.) inocu¬ 
lati alla cavia provocano nell’animale una tubercolosi tipica con bacilli acido 
resistenti. 


Il Fontes nel 1910 filtrò attraverso candela Berkefeld del pus caseoso di¬ 
luito in soluzione fisiologica ed il filtrato lo inoculò alla, cavia. Questa dopo 
quindici giorni presentava i gangli inguinali duri ed aumentati leggermente 
di volume, ma alla autopsia non furono riscontrate lesioni specifiche nè ba¬ 
cilli acido resistenti. Fatta una emulsione della, milza dell’animale, fu inocu¬ 
lata ad una seconda cavia la quale in seguito, presentò una tubercolosi poi 
monare bacillare. 

Due anni dopo 1 il Philibert ha ripetuto le stesse esperienze del Fontes, ma 
egli, mentre ottenne la tubercolosi della, cavia in seguito alla inoculazione del 
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pus, ebbe viceversa risultati negativi quando inoculò il filtrato del pus corri¬ 
spondente e una seconda cavia inoculata di una emulsione della milza della 
prima non presentò all’autopsia alcun reperto importante. 

Ter conseguenza in seguito a queste esperienze del Philibert furono messe 
seriamente in dubbio quelle precedenti del Fontes e la questione fu lasciata 
in disparte per undici anni lino al 1923 quando il Vaudremer in Francia e 
altri autori in Italia fra cui il Vannucci e un po’ più tardi il Montemartini, 
ripresero le esperienze della filtrabilità del bacillo tubercolare. 

Il Vaudremer adopera dei terreni di cultura privi di glicerina ed ottiene 
delle forme filamentose granulari eia liofile non acido resistenti. 

I na emulsione di questa cultura filtrata attraverso candela Chamber- 
Uind L. 3 e riinoculata in brodo di patata privo di glicerina dà sviluppo nel 
termine di pochi giorni a forme filamentose simili alle precedenti. Trapian¬ 
tate queste culture su terreno di Petrof il Vaudremer avrebbe ottenuto delle 
forme acido resistenti. 

II Vannucci ha ottenuto dei risultati quasi costantemente positivi alla 
prova biologica mentre le prove culturali gli sono riuscite sempre negative. 
Da questi risultati il Vannucci conclude per l’esistenza di una forma filtra¬ 
bile del bacillo di Koch. 

In seguito il \ audremer ha dimostrato che le forme non acido resistenti 
possono svilupparsi anche in terreni glicerinati. Vaudremer, Handuroy, ecc., 
si sono posti la questione se le forme non acido resistenti possono far ri 
torno a quelle acido resistenti. 

Vaudremer ha seminato su terreno di Petroff dei filtrati di una emulsione 

di culture su mezzi non glicerinati ed ha così ottenuto delle tipiche forme 
acido resistenti. 

Vaudremer e Handuroy hanno inoculato la cavia con due cmc. di filtrato 
contenente forme filamentose non acido resistenti. La cavia è morta in 15 a 
giornata senza presentare lesioni tubercolari apprezzabili. Il sangue del cuore 
delPaniinale è stato seminato nell’acqua peptonata ordinaria. Dopo' 24 ore di 
stufa gli AA. luinno notato delle forme filamentose non acido resistenti, men¬ 
tre dopo quattro giorni furono riscontrati dei tipici bacilli acido resistenti, 
tosi verrebbe dimostrata la possibilità del ritorno alla forma acido resistente 
da quella filamentosa filtrabile non acido resistente. 

^ altis nel laboratorio di Calmette ha ottenuto dei risultati uguali a quelli 

del \annucei inoculando i filtrati di sputi bacilliferi alle cavie le quali dopo 

la morte presentavano delle lesioni tubercolari contenenti bacilli acido resi¬ 
stenti. 

Questi risultati sembrano però troppo assoluti e sono troppo esigui di 
fronte ad un numero molto maggiore di esperienze condotte da persone auto¬ 
revolissime, le quali hanno ottenuto reperti meno sicuri. 

Arloing, Dufourt e Malortre hanno dato le seguenti descrizioni delle alte¬ 
razioni prodotte nella cavia dalla inoculazione di filtrati : 

Non esiste ulcera o infiltrazione nel punto di inoculazione e le glandolo 
non appaiono ingrossate. Dopo tre mesi dalla inoculazione l’animale viene sa- 
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criticato e i visceri appaiono sani. I gangli trachee-bronchiali e cervicali sono 
normali o lievemente ingrossati. L’esame istologico non mostra alcuna le¬ 
sione apprezzabile ma viceversa l’esame del succo e dei gangli mostra dei ba¬ 
cilli acido-alcool resistenti tubercolari tipici. Se questi animali non vengono 
sacrificati muoiono cachettici dopo molti mesi. In questo momento l'autopsia 
non mostra lesioni tubercolari macroscopiche, ma l’esame del succo ganglio- 

nare rivela la presenza di bacilli di Koch. 

La trasmissione in serie sembra possibile. 

Ma accanto a questi risultati positivi non vanno trascurati quelli negativi 
ottenuti da alcuni autori come Filili bert, De Potter, Montemartini, Dessy, 
Petragnani. Quest’ultimo, recentemente ha compiuto sull’argomento uno stu¬ 
dio completo ed interessante, le cui osservazioni vanno tenute in molta con¬ 
siderazione, tanto più che in una questione come questa, nella quale si tratta 
di dimostrare non soltanto un fatto nuovo, ina inaspettato, e dirò così strano, 
i risultati negativi acquistano maggior valore e viceversa quelli positivi deb¬ 
bono essere confortati da un numero molto maggiore di fatti perchè acqui¬ 
stino valore di verità acquisita alla conoscenza scientifica. 

Il Petragnani, facendo le culture da materiali svariatissimi, sul suo ter¬ 
reno latte ovo fecola al verde di malachite , ha notato lo sviluppo di forme 
acido resistenti mentre non ha potuto fare osservazioni sicure onde ammet¬ 
tere le forme filamentose non acido resistenti. 

Questo ciclo di sviluppo ottenuto da altri AA. su terreni diversi da quello 
del Petragnani se non autorizzano quest'ultimo a negarlo, tuttavia i risultati 
da lui ottenuti gli permettono di concludere che esistono culture di bacilli 
di Koch in cui si ha lo sviluppo per sola e semplice schizogenesi. In queste 
culture, gli unici elementi morfologicamente definiti, sono i caratteristici ba¬ 
cilli di Koch, che aumentano progressivamente in numero, senza che precedano 
o seguano altre figure degne di nota. 

Le prove biologiche eseguite dal Petragnani hanno dato costantemente ri¬ 
sultati negativi nelle cavie inoculate di filtrato mentre sono divenute netta¬ 
mente tubercolose le cavie inoculate del corrispondente materiale non filtrato. 
L’intradermoreazione alla tubercolina era positiva per queste ultime, negativa 
per le prime. Il Petragnani però non ha aspettato di vedere se le cavie ino¬ 
culate di filtrato venissero a morte spontaneamente, ma egli ha sacrificato 
rallini ale in genere verso il 50° o l’SO 0 giorno dalla, inoculazione. Le culture 
fatte col materiale filtrato sono riuscite sempre negative. 

Dalle esperienze fatte da diversi AA. : Montemartini, Arloing, ecc., ri¬ 
sulta che molte volte, cavie iniettate di filtrato sono morte per fatti tossici 
senza presentare il quadro anatomo patologico della tubercolosi, mentre nella 
milza o nei gangli linfatici sono stati osservati bacilli acido-resistenti. Questa 
ultima osservazione bisogna riconoscere che sembra un po’ strana perchè c’è 
da domandarsi come mai bacilli acido resistenti restino nella cavia come caput 
mortuum senza suscitare il connine processo anatomo patologico di reazione. 

Si potrebbe dire che il bacillo- di Kocli uccida la cavia per una setticemia 
violenta e grave che non dia adito alla, produzione del tubercolo, ma in genere 
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queste cavie o sono state saerilicate tardivamente o sono morte dopo cinque o 
sei mesi e di fronte a tanta lentezza di sviluppo della infezione non è ammis¬ 
sibile 1 ipotesi di una bacillemia grave che conduca a morte r anima le senza 
suscitare alcun processo di difesa. 

Come vedremo in seguito, nelle mie esperienze ho constatato che nelle 
cavie inoculate di tiltrato, la morte spontanea è avvenuta molto tardivamente, 
senza che gli animali presentassero alterazioni anatonio-patologiche apprez¬ 
zabili; perciò io credo che si debba dare grande importanza a questo dato di 
fatto, riconoscendo tuttavia la difficoltà della interpetrazione. 

Si deve accettare con una certa riserva l’ipotesi dell'azione tossica come 
causa della morte perchè questa avviene molto tardivamente e d'altra parte 
ad eccezione di qualche reperto diretto di bacilli acido resistenti (che io non 
ho mai riscontrato) non esiste un quadro tipico di alterazione anatomo pato¬ 
logica tubercolare, anzi il più delle volte l’esame dei visceri delle cavie iniet¬ 
tate di filtrato, è completamente negativo. 

Il Petragnani che, in base alle sue esperienze è propenso a negare la for¬ 
ma filtrabile del bacillo tubercolare si propone giustamente questi due que¬ 
siti : « se si afferma l’esistenza di una forma filtrabile del virus tubercolare, 
non come elemento degenerativo del bacillo tubercolare, ma come una fase ci¬ 
clica di sviluppo, perchè mai solo alcune delle cavie inoculate si infettano di 
tubercolosi, mentre altre restano sane? L'infezione tubercolare sperimentale 
nelle cavie, segue una sintomatologia costante e caratteristica tanto nel de¬ 
corso deH’infezione che nel quadro anatomo patologico terminale. Anche i re¬ 
perti istologici sono ben costanti e caratteristici. Perchè mai vi è invece tanta 
disparità di quadri clinici ed anatomo-patologici nei risultati dei vari Autori 
che rinfeziosdtà dei tiltrati tubercolari hanno affermata?». 

Ma a questi due quesiti, molto argutamente posti, a me sembra si possa 
tare 1 obbiezione che i risultati che abitualmente otteniamo nel decorso e nel 
quadro anatomo-patologico della cavia iniettata di filtrati di bacilli di Rodi, 
non è detto che debbano essere identici a quelli che siamo abituati di osser¬ 
vare nella cavia iniettata di bacilli tubercolari acido resistenti non filtrati. 

Il Valtis ha aspettato che le sue cavie iniettate di filtrato venissero a 
morte spontanea senza sacrificarle avanti. La morte in genere è avvenuta dopo 
70-80, ÌOO-IL’O giorni e l'animale non presentava alcuna lesione tubercolare 
ma l’autore ha trovato i gangli linfatici peribronchiali quasi sempre tumefatti 
ed ingrossati, mai caseificati e contenenti sempre bacilli acido resistenti. Le 
culture dei filtrati sono riuscite al Va Iti s sempre negative. 

Abbiamo visto che altri hanno ottenuto dei risultati simili a quelli del 
Valtis con la. differenza che loro non hanno neanche trovato bacilli acido re¬ 
sistenti nella milza o nei gangli linfatici tanto all’esame del succo di questi 
organi che a quello istologico. 

Da tutte queste ricerche che abbiamo esposto risulta che molti hanno stu¬ 
diato le forme filtrabili del bacillo tubercolare servendosi di essudati che abi¬ 
tualmente non presentano all’osservazione diretta bacilli acido resistenti e 
la loro natura tubercolare è dimostrata soltanto dalla prova biologica. Il Van- 
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nucci per es. dichiara che nelle sue esperienze scartava gli essudati che sia 
pure coi metodi di arricchimento avessero presentato qualche bacillo acido re¬ 
sistente La maggior parte degli studi di questo genere sono stati fatti con 
materiale proveniente da ascessi freddi e da liquidi pleurici, essudati che come 
si sa in cenere non contengono bacilli di Kocli direttamente dimostrabili. 
Dalle esperienze eseguite su questi prodotti infiammatori tubercolari emerge 
che la prova biologica praticata coi loro filtrati è stata quasi sempre posi¬ 
tiva e se fosse sufficentemente dimostrata la forma filtrabile del bacillo di 
Kocli si potrebbe ammettere che questa esiste certamente in tutti quegli es¬ 
sudati tubercolari che non ci rivelano l’esistenza bacillare comune acido re- 

sistente. 

Io ho- voluto studiare questa* questione negli escreati di tubercolosi poi- 
monare cronicissima, nei quali era assente il bacillo di Kocli ricercato anche 

U • 

con Parricchimento. 

In un mio studio precedente sulla tubercolosi polmonare nei vecchi, avevo 
avuto modo di osservare alcune caratteristiche della malattia in questi in¬ 
dividui. 

Si sa che la tubercolosi polmonare nei vecchi ha un decorso particolar¬ 
mente lungo e tutti i sintomi della malattia sono molto attenuati. 

La forma anatomo-patologica più comune è la fibrosa e questa conoscenza 
sicuramente acquisita ha indotto molti autori a credere che le alterazioni che 
subiscono gli organi nelPetà avanzata costituissero un terreno poco favorevole 
allo sviluppo del bacillo di Kocli per cui questo verrebbe con più facilità so¬ 
praffatto da una reazione organica fibro-sclerosa più facile a verificarsi in or¬ 
gani già di per sè tendenti alla sclerosi per l’involuzione senile. 

Io non ho condiviso completamente questo concetto ed ho latto osservare 
che il tessuto fibroso che l’organismo fabbrica per sua difesa intorno al fo¬ 
colaio caseoso per isolarlo non va considerato uguale alla sclerosi polmonare 
della vecchiaia. Numerose osservazioni anatomiche mi hanno fatto pensare che 
la tisi fibrosa è l'espressione di una reazione organica dell’individuo indipen¬ 
dentemente dalle condizioni dovute all'età avanzata e ciò è confermato anche 
dalFananmesi degli infermi, dalla quale risulta sempre in modo non dubbio 
che la malattia è cominciata fin dalla giovane età. Inoltre le statistiche ci 
dicono che i vecchi tubercolosi sono numerosissimi, e noi non possiamo am¬ 
mettere che loro abbiano potuto passare tutta la vita precedente senza, am¬ 
malare di tubercolosi pur essendo stati esposti a qualche contagio data la 
grande diffusione del bacillo di Kocli, e viceversa siano poi divenuti tuberco¬ 
losi proprio quando, per l’alterazione dei tessuti senescenti, maggiore immu¬ 
nità avrebbero dovuto acquistare. 

In secondo luogo, per dimostrare come fa ad esempio il Sabatini, che il 
decorso della tubercolosi senile è lunghissimo, si citano esempi di individui la 
cui malattia dura da 20, 30 e più anni, dimenticando così che all’epoca dei 
primi disturbi questi individui non erano vecchi. 

La tubercolosi polmonare fibrosa cronicissima non si sviluppa in terreni 
speciali, resi dalla vecchiaia meno favorevoli per la vita del bacillo di Kocli, 
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ma essa può essere tale tino dalla sua insorgenza anche quando la malattia 
esordisce nell’età giovanile. 

La condizione per la quale iu alcuni individui la malattia decorre in modo 
rapido e tumultuante e in altri in modo lentissimo e subdolo, può essere ri¬ 
cercata caso per caso nelle speciali condizioni somatiche ed umorali dell’in¬ 
dividuo, oppure nel grado di virulenza del germe o nei due fattori insieme. 

Dopo che in questi ultimi tempi è stata tanto dibattuta la questione della 
forma filtrabile del bacillo tubercolare potrebbe pensarsi che questa sia pre¬ 
valentemente in causa nel determinismo della tubercolosi cronicissima fibrosa. 

Ma prima di tentare di risolvere questo quesito, dobbiamo cercare di as¬ 
sicurarci se queste forme filtrabili esistano effettivamente. 

Dalla nostra esposizione precedente abbiamo' visto come tino a questo mo¬ 
mento non si abbiano esperienze concordi nei loro risultati e molti AA. pur 
avendo ottenuto effetti positivi convengono tuttavia nel riconoscere che la 
questione sia attualmente sub indice e che in tutti i modi essa, non debba an¬ 
cora uscire dall’àmbito' del laboratorio. 

Esporremo ora le nostre esperienze e dalla loro critica cercheremo di ri¬ 
cavare qualche contributo alla questione «Iella esistenza di una forma tiltla¬ 
bile del bacillo tubercolare. 


ESPERIENZE 


PERSONALI. 


Mi sono servito dell'escreato di dieci individui di età avanzata (dai 50 
ai 70 anni) per i qua-li si era fatta diagnosi «li tubercolosi polmonare cronica 
fibrosa in base ai dati anamnestici, all’esame clinico, radiologico e al decorso 
della malattia. Per il genere delle mie ricerche la diagnosi non poteva es¬ 
sere confermata dalla dimostrazione «liretta del bacillo anzi ho scartato tutti 
quei casi nei (piali la ricerca del bacillo fosse .stata positiva non solo al¬ 
l’esame comune, ma anche Voi metodo dell’arricchimento per il quale nelle 
presenti ricerche mi sono servito del metodo del Ronchese. Qui va ricordato 
che per uria esperienza precedente nelle tubercolosi polmonari cronicissime, 
fibrose, in genere la ricerca del bacillo di Kocli risulta negativa anche coi 
metodi di arricchimento. 

L’accertamento diagnostico più sicuro* è stato dato, come vedremo, dalla 
prova biologica positiva. 

Inoltre, questi individui, in genere malati da qualche diecina di anni pre¬ 
sentavano dei segni clinici indiscutibili su cui era stata basata la diagnosi, 
ed io ho avuto cura di scegliere dei soggetti che per le emottisi precedente- 
mente sofferte, pei- i segni fisici e soprattutto per i caratteri dell’esame radio- 
grafico non lasciavano alcun dubbio sulla natura tubercolare della lesione pol¬ 
monare. Ma anche se si volesse essere ipercritici e si ammettesse che si sia 
trattato di una delle forme di pseudotubercolosi, si dovrebbe ammettere che 
tutti e dieci gli individui studiati fossero stati affetti da tale forma: inoltre 
ciò è escluso dalla morte costantemente ottenuta nelle cavie iniettate. 

La tecnica eseguita è la seguente.* 


'37) 


88 


IL POLICLINICO 


In una sputacchiera ben pulita e sterilizzata ho fatto raccogliere per 
21 ore l'escreato del malato. Sono andato quindi alla ricerca del bacillo di 
Koc-h prima direttamente e poi col metodo di arricchimento del Roneliese. La 
colorazione è stata eseguita sempre col metodo di Ziehl Nielsen. Dopo assi¬ 
curato dell’assenza del bacillo ho versato il contenuto della sputacchiera m 
un barattolo di vetro con tappo smerigliato precedentemente sterilizzato per 
un’ora a 140“ 0°. Aggiungevo, secondo la tecnica consigliata da Petragnani, 
il doppio del volume di una soluzione 4 % di soda caustica e il tutto lo por¬ 
tavo in termostato per un'ora avendo cura di agitare di tantoi in tanto. Quindi 
neutralizzavo esattamente con una soluzione di I1C1, diluito (un voi. di acido 
cloridrico dens. 1,20 su 9 voi. di EDO), versandone un volume corrispondente 
ai due terzi di quello della soluzione di soda caustica precedentemente ado¬ 
perata. Queste manovre sono state eseguite con tutte le regole della asepsi. 

Una parte della soluzione così trattata la. filtravo attraverso candele 
Chain baiali ri L. 3 sterilizzate, per le quali mi ero assicurato precedentemente 
del buon potere filtrabile. All’uopo ho fatto passare attraverso la candela che 
volevo provare una emulsione di cultura di micrococco del Brace e. il filtrato 
lo seminavo in tubi di agar, che dopo 48 ore di termostato dovevano rima- 

nere sterili. 

Filtrata una parte degli sputi trattati nel modo precedentemente descritto, 
iniettavo alla faccia interna della coscia una o due cavie per ognuno dei dieci 
escreati con un centimetro cubo del filtrato e una o due cavie con un centi- 
metro cubo dell’altra parte dell’escreato non filtrato. 

Le cavie iniettate dell’escreato avevo cura di tenerle in gabbie a parte e 
separate da quelle inocultate col filtrato. 

Tanto nelle ime che nelle altre compariva pochi giorni dopo una ulce¬ 
razione nel punto di inoculazione. Queste ulcere erano a margini ben netti, 
tagliati a stampo a fondo lardaceo, ricoperto di una essudazione aderente al 
fondo. Presa una parte di questa essudazione con un'ansa l’ho spalmato su di 
un vetrino e dopo asciugata e fissata l'ho colorata col metodo di Ziehl Nielsen. 

Due volte su dieci ho notato* sicuramente delle forme bacillari acido re¬ 
sistenti, piccole, esili, quasi granulari in cavie iniettate di sputo non filtrato. 
Nelle cavie corrispondenti agli altri otto sputi e in tutte le altre inoculate 
di filtrato non ho mai notato forme acido resistenti nell’essudato prelevato 
dall’ulcerazione. 

In queste ultime sono andato alla ricerca dei granuli di Much e all’uopo 
mi sono servito della II colorazione di Mudi, che trascrivo* dal Lustig : Ma¬ 
lattie infettive dell'uomo e degli animali. « Secondo il II metodo di Much si 
colora con una soluzione di metil violetto così preperata : Si saturano 10 eme, 
di alcool assoluto con violetto di metile, vi si aggiungono 100 cmc. di acido 
fenico 2%. In tale soluzione si tiene il preparato, bollendo pei* breve tempo 
oppure a 37° per 21 ore o anche a temperatura di stanza per 48 ore. Si passa 
1-5 minuti nel Lvgol; un minuto in acido nitrico 5%. 10 secondi in acido 
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cloridrico 3 % ; si lava in alcool acetone a parti uguali. Colorazioni di con¬ 
trasto, secondo Mudi non sono necessarie, ma può usarsi fucsina cartolina 
molte* diluita o safronina acquosa ». 

Con questo metodo di colorazione lio osservato quasi sempre la presenza 
più o meno abbondante di granulazioni di Mudi o meglio di Sclnòn-Mircoli 
nell’essudato della ulcerazione. 

A questo punto mi sono fatto la domanda se gli sputi non bacilliferi fos¬ 
sero capaci di determinare l'ulcerazione tanto più che questa si produceva 
anche dopo l'iniezione del materiale tiltrato ed ho voluto vedere quanta parte 
potesse avere la miscela soda caustica HC1 nella produzione dell’ulcera. Al¬ 
l’uopo ho preparato degli sputi non bacilliferi, emulsionandoli in una certa 
quantità di soluzione fisiologica sterile ed ho tenuto la miscela in termostato 
per 12 ore. Di questa sospensione abbastanza omogenea così ottenuta ho iniet¬ 
tato un cmc. in tre cavie alla faccia interna della coscia ed altre tre cavie 
l'ho iniettate con un cmc. di una miscela di soluzione fisiologica e di soda 
caustica neutralizzata con acido cloridrico, non contenente sputi. 

Le prime cavie non hanno presentato nei giorni successivi alcuna ulcera¬ 
zione mentre nelle seconde nel pillilo di iniezione si è notato una ulcerazione 
uguale a quella delle precedenti. Da ciò posso concludere che l’emulsione di 
sputi ncii bacilliferi di per sè non produce ulcera nel punto di inoculazione 
mentre l’ulcerazione è determinata dalla soluzione soda caustica acido clo¬ 
ridrico. 

Delle emulsioni degli sputi ho latto delle culture in provettoni al ter¬ 
reno ili Petragnani: latte ovo fecola al verde di malachite e in palloni di 
brodo glieerinato; culture negli stessi terreni furono fatte col materiale fil¬ 
trato attraverso candela Chamberland L. 3. 

Sul terreno di Petragnani le culture sono rimaste sterili tanto quelle se¬ 
minate con l’emulsione di sputi in soda caustica e IIOl quanto quelle semi¬ 
nate degli stessi sputi filtrati. 

Questo risultato non infirma- affatto quelli ottenuti dal Petragnani perchè 
bisogna tener presente che più difficilmente si deve ottenere lo sviluppo di 
culture seminate con sputi non bacilliferi e come ho già detto io avevo scar¬ 
tato quelli che presentavano qualche forma acido resistente alla prova del- 
Parricchimento. 

Delle culture in brodo glieerinato con gli sputi e rispettivamente coi fil¬ 
trati di essi quindici rimasero sterili e in cinque (di quelle seminate di sputi 
non filtrati), pochi giorni dopo si sviluppò un velo abbastanza spesso. Que¬ 
sto velo, raccolto con un’ansa l'ho fissato in alcool e, come se fosse un tes¬ 
suto, l’ho incluso in paraffina e ne ho eseguito delle fette che ho poi colorato 
col metodo di Zielil Nielsen. In nessuna di esse ho notato bacilli acido resi¬ 
stenti, viceversa posso confermare l’esistenza- di forme filamentose cianofile 
sulla cui interpetrazione però non mi sentirei sicuro di attribuirla- a forme 
speciali dello stesso bacillo di Koch 
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Le cavie iniettate, per i primi tre mesi non hanno presentato alcun di¬ 
sturbo, in seguito cominciarono a. dimagrire e tutte, costantemente dal 5° al 
6° mese dalla inoculazione sono venute a morte spontanea in uno stato più o 
meno avanzato di dimagrimento. , x 

Quesito però non è stato molto spiccato e non ha condotto l'animale lino 
alla cachessia. Gli animali in genere hanno preso il cibo regolarmente quasi 
tino all’ultimo giorno di vita. 

Anche le cavie iniettate di sputi e rispettivamente dei loro filtrati, senza 
il precedente trattamento con la soda e HC1 hanno avuto lo stesso decorso e 
la stessa fine. 

Alla autopsia non ho notato mai lesioni tubercolari apparenti. La milza 
e il fegato di consistenza e volume normali non presentavano alterazioni di 
sorta, le glaiulole inguinali e peribronchiali spesso di volume normale, qualche 
volta erano ingrossate, ma non caseificate. Il succo di questi organi e l’esame 
istologico di essi non hanno fatto rilevare mai la presenza di bacilli acido¬ 
resistenti. 

Fatta la colorazione di Mudi nello striscio di succo di milza ho notato 
qualche volta la presenza di granuli di Mudi. 

Il succo della milza di sei cavie di cui tre iniettate di sputi e tre di filtrati 
di essi, fu seminato in terreno Petragnani che rimase sterile e fatta dell’or¬ 
gano una emulsione in soluzione fisiologica sterile furono rispettivamente iniet¬ 
tate con un cmc. alla faccia interna della coscia altre sei cavie, le quali mo¬ 
rirono dopo sei mesi presentando un decorso 1 simile alle precedenti. La sezione 
di questi animali dette esito 1 negativo, e la loro milza, dall’apparenza perfet¬ 
tamente normale, presentava solo granuli di Mudi. Qui desidero insistere sul 
fatto che io ho ottenuto risultati perfettamente identici sia nelle cavie iniet¬ 
tate con gli sputi che in quelle iniettate dei filtrati, quando abbia adoperato 
sputi non bacilliferi appartenenti ad individui affetti da tubercolosi fibrosa. 

Come controllo a queste esperienze mi sono* servito di tre sputi abbon¬ 
dantemente bacilliferi di individui affetti da tubercolosi attiva caseosa e l’ho 
trattato come i precedenti con soda e HOl. Filtrata una parte di essi attra¬ 
verso candela Chamlìerland L. 3 ho iniettato rispettivamente 3 cavie con 
un cmc. di autolisato di sputi e altre tre con un cmc. di filtrato. 

Settanta giorni circa dopo l’iniezione sono morte le cavie iniettate del- 
1 autolisato degli sputi. Esse presentavano una tubercolosi caseosa delle glan- 
dole inguinali, mesenteriche e peribronchiali. Il fegato e la milza erano au¬ 
mentati enormemente di volume e si presentavano cosparsi di tubercoli ab¬ 
bondantemente disseminati. 

Le cavie iniettate di filtrato sono sopravvissute alle precedenti e sono ve- 
nute a morte tre mesi dopo. La sezione degli animali ha fatto rilevare l’in¬ 
tegrità degli organi e nessuna forma àcido-resistente fu .possibile rilevare 
nelle glandole, nel fegato e nella milza, 
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CONSIDERAZIONI CRITICHE. 

La quistione dell’esistenza! di una forma filtrabile del bacillo tubercolare 
è ancora dibattuta ed anche gli autori che sono propensi ad affermarla, non 
la giudicano ancora come dimostrata e concordemente affermano che essa ha 
bisogno di ulteriori indagini e conferme prima che questa nuova conoscenza 
sali ciclo evolutivo del bacillo di Koch possa varcare la soglia del laboratorio 
per entrare nella clinica e prima che essa possa influire sulle questioni igie¬ 
nico sociali. 

Alcuni osservatori come Bczanyon, Handouroy, Vaudremer, ecc., hanno 
avuto dei risultati nettamente positivi tanto nella prova culturale che biolo¬ 
gica, altri come Vannucci hanno avuto risultati negativi alle prove culturali 
e positive in quelle biologiche; qui va notato che in alcune esperienze le prime 
cavie iniettate non presentarono alcuna lesione tubercolare mentre l’emulsione 
della .loro milza inoculata a una seconda serie di cavie rese queste nettamente 
tubercolose, o in alcune soltanto la milza presentava scarsi bacilli acido-re¬ 
sistenti. 

Il Va-ltis adopera dei filtrati di pus tubercolare e le sue cavie iniettate 
muoiono tardivamente in progressiva cachessia senza presentare il quadro 
anatomo-patologico della tubercolosi. 

Altri osservatori infine, come Petragnani, Dessy, ecc. dal materiale fil¬ 
trato non hano mai ottenuto nulla sia nei terreni di cultura che alla prova 
biologica. 

Ho già fatto notare che il Petragnani ha sacrificato le cavie dal secondo 
al terzo mese dalla iniezione e non ha mai trovato negli organi nè alterazioni 
anatomiche nè bacilli acido-resistenti. 

Forse questo osservatore è stato indotto a negare decisamente l’esistenza 
di una forma filtrabile perchè egli ha sacrificato le sue cavie senza aspettare 
la. morte spontanea clic si può supporre sarebbe avvenuta dopo cinque o sei 
mesi dall’inoculazione del bacillo tubercolare. 

Le mie esperienze non hanno portato nessun dato di fatto decisivo per 
ammettere la forma filtrabile del bacillo tubercolare, ma la morte spontanea 
avvenuta nelle cavie dopo' sei mesi circa dalla iniezione di filtrato, mi fa pen¬ 
sare che attraverso la candela Cliamlìerland sia dovuta passare qualche cosa 
di patologico die più lentamente abbia ucciso Panimelo senza provocare alcuna 
lesione apprezzabile. 

i 

Queste mie esperienze sono completamente concordi con quelle di Monte- 
martini il quale per le cavie iniettate di filtrato ha aspettato la morte spon¬ 
tanea, che è avvenuta verso il 5° o 6° mese circa. Anche nelle cavie del Mon- 
temartini non fu mai trovata alcuna lesione anatomica nè la presenza, di ba¬ 
cilli acido-resistenti. 

Si è parlato in questi casi di una sostanza tossica capace di generare la 
morte, ma a tale ipotesi sii è obbiettato che troppo a lungo vivono le cavie e^ 
in condizioni generali abbastanza buone. 
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Soi pur non rigettando questa obbiezione pensiamo che allo stato attuale 
delle nostre conoscenze non sapremmo dire quale sia la causa che conduce a 

morte a così lunga scadenza le cavie iniettate di filtrato. 

Maggior valore .per escludere la forma filtrabile si può attribuire alla 
sterilità "delle culture di filtrati di bacilli tanto in terreno Petra guani che in 
brodo glicerinato, tanto più che i corrispondenti terreni seminati di sputi 
bacilliferi hanno dato rigoglioso sviluppo al germe acido-resistente. 

Ma accanto a questi risultati culturali non si può negar valore alla morte 
sia pur tardiva delle cavie iniettate di filtrato quantunque esse non avessero 
presentato nulla che dimostrasse direttamente la presenza di bacilli acido-re¬ 
sistenti. 

Dobbiamo ricordare però clie alcuni autori nelle culture di bacilli tuber¬ 
colari hanno descritto la così detta forma filamentosa cianofila non acido-re¬ 
sistente la quale in un primo momento coesiste con le forme bacillari comuni. 
In questi filamenti sono stali descritti dei granuli resistenti al (tram e per 
questi caratteri identificati ai granuli di Mudi o di Schron-Mircoli. Questi 
granuli rimarrebbero unici rappresentanti nelle culture vecchissime di 200 gior¬ 
ni nelle quali non si riscontra più nè la forma filamentosa nè quella bacil¬ 
lare comune. 

Per questa, ragione essi sono stati interpretati come la forma più resi¬ 
stente nel ciclo vitale del bacillo tubercolare. 

Tale osservazione fatta nelle culture trova a parer mio riscontro nella 
presenza di granuli di Mudi che io molto' spesso ho notato nella milza delle 
cavie iniettate di filtrati o di sputi non bacilliferi. 

A tale osservazione va fatta la riserva che i granuli di Miich, considerati 
da questo autore come forme vegetative del bacillo della tubercolosi sono stati 
interpretati dal Behring come sostanze di riserva e di provvista del bacillo 
e dal Kcssel come sostanze di composizione chimica differente dal restante 
corpo bacillare e costituite da grassi o lipoidi. 

C’è infine chi mette in dubbio l'esistenza, di dette granulazioni e li attri¬ 
buisce a residui di colore. 

Io debbo aggiungere che, come controllo, ho eseguito la colorazione di 
Mudi su strisci di milze di cavie sane ed uccise in laboratorio allo scopo di 
prelevare il complemento per la reazione di Wassermann. Anche nel succo 
di queste milze sebbene in proporzioni molto minori e non così costantemente 
ho notato qualche raro granulo colorato in bleu e ciò mi rende molto dub¬ 
bioso sulla inter-peti-azione degli strisci di milza delle cavie iniettate sebbene 
in questi i granuli fossero stati molto più abbondanti. 

Debbo notare inoltre che con l’autolisatò di sputi sicuramente ed abbon¬ 
dantemente bacilliferi io ho ottenuto sviluppo rigoglioso nei terreni di cultura 
e le cavie iniettate sono morte circa in 70 a giornata col quadro della tuber¬ 
colosi generalizzata. Invece il filtrato degli stessi sputi ha lasciato sterili i 
terreni di cultura e le cavie iniettate sono morte circa al 6° mese senza pre¬ 
sentare segni anatomo-patologici di malattia nè presenza di bacilli negli or¬ 
gani. così come avevo osservato quando avevo adoperato sputi non bacilliferi 
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di individui anziani affetti da tubercolosi polmonare cronicissima fibrosa. La 
caratteristica dei risultati ottenuti con gli sputi non bacilliferi è clie essi 
sono stati sia nelle culture die alla prova biologica uguali, tanto con gli 
sputi filtrati die con quelli non filtrati. Volendo dare una spiegazione a questo 
fenomeno si potrebbe essere indotti a pensare die negli sputi non contenenti 
bacilli acido-resistenti debbono trovarsi delle forme filtrabili e probabilmente 
solo queste. In seguito a tale ipotesi sarebbe legittima la domanda se le tu¬ 
bercolosi cronicissime fibrose, assumano un decorso molto lento con buona 
reazione dell’organismo più che per le condizioni speciali del terreno per la 
varietà del germe che potrebbe essere supposto nella fase filtrabile. Ma le 
mie esperienze sono troppo poche e mal sicure per costituire una base solida 
a fale ipotesi. 

D'altra parte noi sappiamo dall’anatomia patologica che spesso focolai fi 
brosi incapsulano completamente piccole e scarse zone caseose rimaste così 
isolate, ina contenenti bacilli acido-resistenti non di rado ben virulenti. 

E poi di conoscenza acquisita che spesso gli sputi tubercolari che non si 
dimostrano bacilliferi tanto all’esame diretto che con l’arricchimento produ¬ 
cono tuttavia nella cavia la morte col quadro- comune della tubercolosi gene¬ 
ralizzata ; e tale reperto è stato confermato anche da. mie esperienze in un 
precedente studio sulla tubercolosi polmonare nei vecchi. 

Quando ho adoperato escreati di forme cronicissime non bacillifere, i ri¬ 
sultati uguali ottenuti nelle cavie iniettate tanto di materiale filtrato che non 
filtrato, mi fanno pensare clic dalla sostanza caseosa incapsulata passi nel¬ 
l’organismo attraverso il tessuto fibroso ciò che nella candela di Chambcrland 
filtra attraverso i pori di porcellana e cioè probabilmente qualche volta solo 
sostanze tossiche. 

Così si può spiegare come gli sputi non bacilliferi che io ho preso in 
esame filtrati n non abbiano dato gli stessi risultati, i quali consistono es¬ 
senzialmente nella sterilità delle culture e nel provocare dopo cinque o sei 
mesi la morte delle cavie senza che queste presentassero alcuna lesione- spe¬ 
cifica nè forme acido-resistenti negli organi. 

riteriori studi ed esperienze, se potranno confermare questa ipotesi ci 
daranno un criterio più sicuro per stabilire se un individuo affetto da tuber¬ 
colosi polmonare fibrosa sia o no contagioso. 

Se in seguito alla negatività della presenza del bacillo di Koch si può 
dimostrare con la prova biologica che la cavia iniettata è morta solo per fatti 
tossici (e questa ipotesi esige ulteriore conferma potendo essere messa, indubbio 
soprattutto dall’osservazione dei granuli di Mudi che io ho fatto nella milza 
delle cavie, con le dovute riserve già esposte), potremo con più fondatezza 
pronunziarci sulla non contagiosità del soggetto. 

In rapporto alla filtrabilità del bacillo tubercolare oggi si agita la qui- 
stione se la tubercolosi della madre possa trasmettersi attraverso il filtro 
placentare al feto, il quale erediterebbe direttamente il germe. Favorevoli a 
questa ipotesi si dimostrano Couvellaire, Calmette, Vaiti», Decornine, Sergent, 
Durami, Benda, ecc. 
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Molti di questi autori hanno notato che feti di madri tubercolose o neo¬ 
nati delle stesse madri e morti nei primi mesi di vita, non presentano lesioni 
tubercolari apprezzabili, ma la presenza di qualche bacii lo acido-resistente 
nelle glandolo. 

Gli estratti degli organi invece, iniettati nelle cavie non provocano in 
queste lesioni tubercolari, ma in esse si rinvengono spesso nelle glandole, ba¬ 
cilli acido-resistenti, e dove questi siano assenti possono essere ritrovati in 
altre cavie iniettate in secondo tempo con estratti di organi delle prime. 

Sebbene queste osservazioni ed esperienze sembrerebbero confermare il con¬ 
cetto della eredità della tubercolosi, gii stessi autori citati danno molta im¬ 
portanza al contagio familiare per lo sviluppo della tubercolosi nei nati da 
genitori affetti dalla malattia. 

11 Petragnani giustamente fa osservare che non si può paragonare il filtro 
placentare a ‘quello di porcellana te lo stesso autore nei suoi studi sulla 
annidassi ereditaria ha notato che attraverso la placenta non passa alcun siero 
di sangue eterologo, sicché vi è solo e sempre una eredità passiva della ann¬ 
idassi e da ciò egli deduce che se nessun fatto interviene a ledere la placenta, 
questa non lascia pass-are neppure l’eventuale virus tubercolare filtrabile. 

Alla line di questa nostra esposizione volendo raccogliere una conclusione 
da quanto abbiamo detto, c’è da porsi il problema se realmente esista la 
forma, filtrabile del bacillo tubercolare. 

I risultati ottenuti dai vaili Autori sono, in vero, molto discordi e mentre 
alcuni in base alle loro osservazioni raffermano incondizionatamente altri la 
negano decisamente. Dobbiamo dire che sono pochi gli autori, come il Yan- 
nucci e qualche altro, che abbiano ottenuto risultati così facili e sicuri di 
una tubercolosi disseminata e mortale nelle cavie iniettate di filtrato. Altri 
non hanno notato lesioni specifiche ma hanno osservato qualche bacillo acido¬ 
resistente nelle glandole o nella milza delle cavie iniettate di materiale fil¬ 
trato e qualche volta quando il risultato è stato negativo l’iniezione ad altre 
cavie di una emulsione di organi delle prime ha provocato 1 la presenza di ba¬ 
cilli acido-resistenti nella milza o nelle glandole senza altre alterazioni. 

Sorprende però come mai queste cavie che albergano nei loro organi dei 
bacilli acido-resistenti non siano divenute tubercolose nel modo usuale. 

Le culture poi, in genere, e salvo qualche eccezione, sono rimaste sterili 
anche a molti autori che avevano ottenuto' una tubercolosi disseminata e mor¬ 
tale nelle cavie iniettate di filtrato. 

Altri Autori in base ai loro risultati biologici e culturali negano ogni va¬ 
lore alla forma filtrabile. Abbiamo visto come il Petragnani abbia ucciso le 
cavie verso il secondo mese e l’abbia trovate immuni da ogni infezione spe¬ 
cifica; egli però non ha. aspettato la morte spontanea, cosa che si è verificata 
nelle esperienze mie e di altri AA. verso il 5° o 6° mese dalla iniezione. In 
esse pero non si sono trovate lesioni specifiche nè bacilli acido-resistenti e 
pei ciò si è concluso per una causa tossica della morte. 

Questi insultati riconfermati dalle mie esperienze mi indurrebbero a ne¬ 
gale \ alo re alla esistenza della, forma filtrabile del virus tubercolare ei miei 
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controlli eseguiti con sputi abbondantemente bacilliferi convalidano maggior- 
niente questo concetto se si ammette che la morte delle cavie sia avvenuta 
per fatti tossici. Ma io lio trovato nella milza- di questi animali dei granuli 
di Mudi a cui, in mancanza del reperto tubercolare comune, potrebbe essere 
attribuita la loro morte tardiva. Questo fatto* acquista maggior valore se si 
mette in rapporto con alcuni caratteri osservati da varii autori nelle culture 
ottenute da materiali tubercolari filtrati. Infatti noi abbiamo già visto che le 
forme filamentose cianofile contengono dei granuli; i quali, per i loro carat¬ 
teri tintoriali rispetto al Grani si possono identificare con quelli di Mudi. 

In conclusione dalle mie esperienze non ho ricavato dati sicuri per la 
forma filtrante del bacillo tubercolare, ma la morte tardiva delle cavie e la 
presenza nella loro milza di granuli di Mudi mi fanno pensare che attraverso 
le candele di porcellana qualche cosa di infettivo debba realmente passare. 

Nelle tubercolosi cronicissime librose probabilmente avviene una-filtrazione 
naturale nello stesso organismo e ulteriori esperienze dovranno decidere se 
questi filtrati siano realmente infettivi o soltanto tossici ; per avere un cri¬ 
terio di più nello stabilire la possibilità del contagio in individui affetti da 
tubercolosi polmonare prevalentemente fibrosa. 
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IV. 

Ospizio Umberto I (presso l'Ospedale del SS. Salvatore al Laterano) 

Primario : Prof. G. Laurenti 


La capacità vitale nel pneumotorace terapeutico 

per il doti.'V incenzo Monaldi, assistente volontario. 

Con il nome di capacità respiratoria citale proposto da Hutcliinson s'in- 
ternie il volarne di gas messo in movimento tra un'ispirazione profonda e un'e¬ 
spirazione forzata. 

Risalta di tre fattori : 

a) « aria respirato] ia corrente ». cioè volarne «li aria messa in movi¬ 
mento tra un'inspirazione e un'espirazione ordinaria, effettuate in riposo re¬ 
spiratorio ; 

b) « aria complementare », cioè quella introdotta a mezzo di un'inspira¬ 
zione profonda; 

c) « aria supplementare », cioè emessa a mezzo di espirazione forzata. 

Xcn si tiene conto dell’aria, residua, costituita da quella quantità che 

data la costituzione anatomica dell'apparato respiratorio non può essere 
emessa. 

Il pneumotorace terapeutico modificando profondamente la meccanica del 
respiro deve altresì modificare i valori della C. V. 

Il comportamento di detti valori, i rapporti della C. A', con l'andamento 
clinico, radiologico e obiettivo del pnx, l’importanza del controllo della C. V. 
nella pratica pncumotoracica sono l'oggetto di questo breve studio. 

Per la misura della. C. V. ho usato uno spirometro tipo Hutcliinson rap¬ 
presentato da un gasometro pescante in acqua e munito di un indicatore mo¬ 
bile che segue i suoi movimenti, questi vengono registrati su una ruota gra¬ 
duata in -centimetri cubi. 

La comunicazione dello spirometro con l'apparato ìespiratorio avviene me¬ 
diante un tubo «li caoutcbouc, alla cui estremità si pone un boccale di vetro. 

Ogni precauzione tecnica è stata presa; posizione identica nelle diverse 
prove, petto denudato, stomaco vuoto, riposo respiratorio da qualche tempo. 
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Speciale cura ho avuto pei- rinsegnamento della cacciata d'aria nello spi¬ 
rometro. 

Per consiglio del prof. Paglioni, direttore dell'Istituto di Fisiologia della 
R. Università ho eseguito il controllo sistematico su ventisei soggetti sotto¬ 
posti a pneumotorace artificiale nell'Ospizio Umberto I, gentilmente messi a 
mia disposizione dal primario prof. G. Laurenti ; ho tralasciato il controllo 
nei primissimi rifornimenti non potendosene avere valori attendibili per le spe¬ 
ciali condizioni dei pazienti. 

Ilo tenuto conto relativo del sesso, dell'età, della statura, della circonfe¬ 
renza toracica, della espansibilità toracica respiratoria, del peso, della pro¬ 
fessione e delle condizioni patologiche polmonari, avendo questi fattori im¬ 
portanza nei valori della C. V. assoluta e quindi non facendo parte di questo 
studio. 

Ilo poi intrapreso una serie di controlli saltuari su individui sottoposti 
a pneumotorace per confermare i risultati ottenuti nei controlli sistematici. 

Nella tabella che segue trascrivo alcuni rasi illustrativi, con la data, il 
numero del rifornimento, la quantità di gas immessa, la C. V. presa prima 
del rifornimento e la C. V. presa dopo il rifornimento, Per chiarezza 
ho denominato la prima C. V. disponibile e C. V. limitata la seconda. Ho ag¬ 
giunto rilievi obiettivi e radiologici, e osservazioni sulla pressione manome¬ 
trica e sull'andamento clinico della malattia. 


M. Maria, anni 22, altezza 1,(52. circonferenza toracica cm. 81, espansibi¬ 
lità toracica cm. 4, peso Kg. 52. Ammalata da un anno; diagnosi clinica bronco 
polmonite specifica del lobo superiore destro. Reperto ladiologico: marezza¬ 
tura di quasi tutto Lambito destro, con areole al disopra dell'ilo. Inizia il 
pneumotorace a J). il 19 novembre 1025. 


Data 

N. del 
riforr. 

Gas 

intro¬ 

dotto 

C. V. 
dispon. 

c. V. 
limitata 

Rilievi obbiett. 

Rilievi radiolog. 

Osservazioni 

16 febbraio 

1926 

_ 




- 

Gas nell'apice e 









nel III ester¬ 
no delle regio¬ 
ni sottoet. 


19 febbraio 

» 

14 

375 

1900 

1650 

— 

-• 

Pre. negative 

2 marzo 

» 

16 

150 

1800 

1650 

— 

— 

— 

9 marzo 

» 

10 

375 

1800 

1600 

— 

- - 

— 

17 marzo 

» 

17 

400 

I70o 

1500 

-- 

-■ 

— 

29 marzo 

ìì 

18 

400 

1000 

1450 

— 

•- 

— 

22 aprile 

ìì 

20 

500 

1500 

1400 

— 

•- 

— 

4 maggio 

ìì 

21 

500 

1450 

1400 

Quatìi mutismo 

Pnx subtotale 

— 






su tutto Tarai). 



28 maggio 

n 

23 

500 

1500 

1450 



Condizioni gene- 

9 giugno 

» 

24 

400 

1450 

1450 

1 - 

Pnx totale D. ; 







moncone polm- 

rali ottime; esp. 








total- accollato 

negativo. Pres- 








alla parete po¬ 
steriore nella re- 

sion.i negative 

21 giugno 

» 

25 

425 

1450 

1450 

— 

gione paraver- 


7 ottobre 

» 

34 

350 

1500 

1500 

Mutismo aeeoluto 

tebrale 








eu tutto l’amb. 




I». Mario, anni 19, altezza 1,08, 
toracica respir. cc. 3 1/2. Peso Kg. 50. 


circonferenza toracica 81, espansibilità 
Ammalato da 4 mesi. Diagnosi clinica : 
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infiltrazione specifica broncopneumonica del polmone sinistro; leggera infil¬ 
trazione apicale e sottoapicale D. Inizia il pneumotorace il 14 giugno 192G. 


Data 


13 é 

» c 

Gas 

intro¬ 

dotto 

i 

C. V. 
dispon. 

C. V. 
limitati 

( Rilievi obbiett. 

Rilievi radiolog. 

• 

Osservazioni 

1 



— 

— 

270;) 

— 

— 

Pnx laterale- Il 
ga6 circonda il 
polmone per tut¬ 
ta l’altezza 

— 

28 giugno 

1926 

6 

400 

1850 

1625 

■- 

— 

— 

2 luglio 

» 

7 

450 

1825 

1650 


— 

— 

5 luglio 

» 

8 

500 

li 00 

1600 

Resp. indebolito, 
quasi abolito in 
basso 



8 luglio 

» 

9 

4E0 

1700 

1500 

— 

■ f 

— 

15 luglio 

)> 

10 

450 

1750 

1550 


— 

— 

22 luglio 

)) 

11 

400 

1650 

1500 

— 

— 

— 

28 luglio 

» 

12 

350 

1600 

1500 

Quasi ap. su tut¬ 
to l'ambito. Vo¬ 
ce afona appena 
apprezzabile 

Pnx quasi totale. 
Moncone polmo¬ 
nare tutto cir¬ 
condato da gas 
ben compresso 
a forma di fu¬ 
so- Il seno pi. 

complementare 
mostra una pio- 
colissima falda 
di liquido 

/ 

9 agosto 

» 

14 

450 

1600 

1450 

— 

— 


1 settembre 

» 

17 

500 

1500 

1400 

Resp- appena ap¬ 
prezzabile 6ulla 
paravertebrale 

~ 

1 

7 Settembre 

» 

18 

450 

1500 

1400 

_ 

— 


15 ottobre 

» 

23 

450 

1425 

1400 

— 

— 


30 ottobre 

» 

25 

450 

1400 

1400 

Apnea su tutto l’am¬ 
bito voce afona 
presente. 

~ 



.. Vera, anni 17, altezza 1,51, circonferenza toracica citi. 87, espansibilità 
ica 4 1/2, peso Kg. 57. Ammalata dal settembre 1925, inizia il pneumoto- 

• *1 -4 /I 111 ^ ^ 


A. 

torà eie 
race il 16 ottobre 1925. 


Data 

N. del 
riforn. 

Gas 

intro 

dotto 

C. V. 
dispon 

c. v. 

limitata 

Rilievi obbiett. 

Rilievi radiolog. 

Osservazioni 




16 

EOO 

2400 

2100 








17 

550 

2350 

2050 

— 


— 

— 

13 



18 

500 

2250 

2050 

— 


— 

... 

marzo 

1926 

19 

500 

2200 

2060 

— 


Pnx sub-totale S- 

— 










Il polmone am¬ 
piamente ade¬ 
rente al dia¬ 
framma e ben 


29 

marzo 

» 

20 

550 

2200 

1950 

Respiro bene 

ap- 

dislocato in alto 

— 








prezzabile sulla 










para vertebrale 



14 

aprile 

» 

21 

550 

2150 

1950 

e in basso 




60 

aprile 

» 

22 

550 

2200 

1950 

_ 



- 

14 

maggio 

» 

23 

375 

2025 

1900 

, 



- 

25 

maggio 

» 

24 

300 

1900 

1800 

- 


- 

- 

5 

giugno 

»> 

25 

300 

1900 

1800 

- 


- 


18 

giugno 

» 

26 

300 

1900 

1800 

Respiro appena 

Pnx totale ; mon 

Ha fatto esercizi 








apprezz. in 

bae- 

cane polmona- 

di ginnastica re- 








eo sulla para- 

re quadrangola- 

6piratoria; pree- 








vertebrale ; 

vo- 

re con limitato 

sioni sempre ne- 








ce afona 

pre- 

movimento re- 

gative; condi zio- 








sente 


spira-torio ade- 

ni generali ot- 










rente in basso 

time ; espetto- 

5 ottobre 

» 

40 

400 

17C0 

1650 

— 


Notevole sposta- 

rato negativo 










mento degli or¬ 
gani mediasti- 


11 

novembre 

» 

43 

250 

1600 

1550 

— 

• 

Ilici 

Il seno complem. 

— 










mostra una pic¬ 
colissima falda 
dj liquido 
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'.,4^?’ dl . an “ 1 ** 1 » altezza in. 1,65, circonferenza- toracica cm. 88 
espansibilità toracica 4 1/2, peso Kg. 64. Ammalato da tre anni. Diagnosi cli- 
mca . infiltrazione specifica bronco polmonitica del lobo superiore destro. Re¬ 
perto radiologico : marezzatura di media densità nella regione sottoclaveare 


Inizia il pnx. il 5 agosto 1926. 


Data 


N. del 
riforn. 

Gas 

intro 

dotto 

C. V. 
dispon. 

C. V. 
limitata 

Rilievi obbiett. 

8 agosto 

1926 

3 


2800 

2250 


12 agosto 

» 

4 


2500 

2000 

— 

17 agosto 

ìt 

5 


2400 

2300 

. _ 

21 agosto 

n 

6 

400 

2250 

1900 

Mutismo assoluto 
su tutto Tarn, 
bito, alPinfuori 
della paraver¬ 
tebrale in bas¬ 
so ove si ha re¬ 
spiro soffiante- 
Voce afona pre¬ 
sente. Fremite 
v. t. rinforzato 

26 agosto 

» 

7 

450 

2100 

1850 

in basso 

1 settembre 

»> 

8 

450 

2100 

1800 

— 

7 settembre 

» 

9 

500 

2050 

1700 

— 

17 settembre 

» 

10 

500 

2050 

1760 

— 

23 settembre 

» 

11 

450 

1900 

1650 

_ 

1 ottobre 

u 

12 

350 

1900 

1650 

_ 

7 ottobre 

ìì 

13 

400 

1850 

1650 

— 

21 ottobre 

» 

14 

350 

1800 

1700 

___ 

24 ottobTe 

« 

15 

350 

1800 

1650 

— , 

là ottobre 

i» 

10 

400 

1750 

1600 

_ 

19 ottobre 

» 

18 

450 

1750 

1600 

— 


Rilievi radiolog. 


Pnx sub-totale. 
Moncone polm. 
avvolto comple¬ 
tamente da gas; 
in basso si nota 
stria di aderen¬ 
za diaframma¬ 
tica 


Osservaz>oni 


Prs. negat. E6p. 
negativo. Con. 
dizioni generali 
e di nutrizione 
ottime 



race il 24-12 1925. 


Data 

• 


N. del 
riforn. 

Gas 

intro¬ 

dotto 

C. V. 
iispon. 

C. V. 
limitata 

Rilievi obbiett. 

V, * 

Rilievi radiolog. 

Osservazioni 

14 dicembre 

1926 

— 

— 

2500 

— 

— 

(1) 8 febbr. 1926. 

Esp. 6 emrre posi¬ 

28 dicembre 


3 

450 

2300 

1600 


11 gas occupa il 
III esterno del 
campo ; non vi 
è liquido 

tivo. Condizioni 
generali scadu¬ 
te. Pressioni po¬ 
sitive dopo il ri- 
fornimento 

4 SI gennaio 

7 /V m 

1 ) 

7 

500 

1800 

1300 




30 gennaio 

» 

8 

600 

1900 

1400 

— 

(2) 3 maggio 1926. 

z 

4 febbraio 

» 

9 

400 

1800 

1300 

Fenomeni ascol¬ 

11 ga© è raccol¬ 
to lateralmente 
per tutta l’al. 
tezza dell’emito- 
race. Organi me¬ 
diastini ci lieve¬ 
mente spostati 


10 febbraio 

17 febbraio 

» 

)> 

10 

11 

450 

400 

1650 

1600 

1350 

1400 

tatori quasi in¬ 
variati 



o marzo 

» 

13 

525 

1700 

1300 




lo marzo 

» 

14 

475 

1750 

1550 




25 marzo 

)> 

15 

525 

1800 

1500 

_ 



31 marzo 

II 

16 

550 

1800 

1525 




22 aprile 

» 

19 

500 

1850 

1600 

• _ 



7 maggio 

)> 

21 

350 

1700 

1500 




12 maggio 

» 

22 

400 

1750 

1500 

Modica riduzione 



19 maggio 

t) 

23 

450 

1500 

1300 

dei fenomeni a- 
6coltatori 
~ 

_ 



4-M. 
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Controlli saltuari. 


Nome 

Data 

<D G 

-•Ss 

^ U 

Gas 

intro¬ 

dotto 

C. V. 
dispon. 

C. V 
limita 

T. 

Amerigo ■ . . 

31 agosto 

1925 

— 

— 

— 

— 



26 gennaio 

1926 

56 

500 

2300 

2000 



31 maggio 

» 

62 

500 

2150 

2000 



15 novembre 

>» 

74 

4 r 0 

2400 

2200 

V. 

Franco .... 

25 gennaio 

» 

34 

500 

2000 

1800 



4 febbraio 

» 

35 . 

450 

1900 

1700 



6 maggio 

» 

43 

400 

1S00 

1600 

B. 

Angelo .... 

28 febbraio 

» 

27 

550 

3400 

2900 

B. 

Renato .... 

5 maggio 

» 

41 

450 

2200 

2000 

P. 

Guido ..... 

25 ottobre 

)) 

74 

400 

2700 

2400 

V. 

Ida • . 

30 ottobre 

» 

Gl 

350 

1400 

100 

D. 

S. Maria . . . 

6 novembre 

)> 

32 

400 

1200 

1200 

M. 

Giuetina . . . 

18 giugno 

» 

15 

i 50 

2000 

1)00 

B. 

Annata .... 

29 ottobre 

» 

42 

450 

22 0 

.100 


Note radiologiche 


Pnx poliloculare D. Polmone còl- 
lasaato nella metà inferiore; 
nella metà superiore è aderente 
alle pareti per mezzo di digita¬ 
zioni, tra cui è intercalato gas. 
Pnx come 6opra 

Pnx subtotale. Il moncone è col¬ 
lassato in tutta la sua altezza 
Pnx subtotale 

Pnx totale laterale, vaste aderenze 
in basso al diaframma e in alto 
alla parete costale. Moncone pol¬ 
monare aroiforme 

Pnx poliloculare 

Pnx basilare e latera-apicale di¬ 
viso da una grossa stria opaca 
che dalla parete va verso il mon¬ 
cone polmonare 

Pnx latero-basilare; lieve quantità 
di liquido nel seno 

Pnx completo 

Pnx completo 

Pnx subtotale 

Il polmone ha movimenti respi¬ 
ratori 

Il controllo della C. V. durante la pratica pneumotoracica inette in ri¬ 
lievo due valori: uno prima e uno dopo l’introduzione di gas nel cavo pleurico. 

La differenza tra i due valori non è in necessario' rapporto con la quan¬ 
tità di gas immesso. Nei primissimo periodo della cura essa si presenta spro¬ 
porzionata dipendendo in questo tempo non dal solo fattore meccanico della 
complessione polmonare, ma da molteplici altre cause secondarie. Susseguen- 
temente data V avvenuta compressione dell’area respiratoria (parenchima) 
quella capace di accogliere l’aria che deve costituire la C. V., la differenza 
va divenendo meno sensibile. Fin dal primo tempo invece il suo andamento è 
legato nettamente alla qualità di pnx di cui dirò più sotto. 

L andamento dei valori delle due C. Y. è diverso a seconda del periodo 
del trattamento pneuraotoracico. 

Ambedue in genere nel primo periodo presentano nette riduzioni ad ogni 
rifornimento con oscillazioni e irregolarità che fanno pensare più che ad una 
causa esclusivamente meccanica, a fatti riflessi. 

Più tardi i due valori vanno ad assumere un andamento quasi regolar¬ 
mente discendente finché grado a grado si giunge a un periodo che chiamerò di 
stabilità e di adattamento. 

Questo si può manifestare in tre maniere diverse : 

1) le due C. \. disponibile e limitata si eguagliano, vale a dire che la 
C. \ . presa prima dell’introduzione di gas è uguale o quasi alla C. V. presa 
dopo il rifornimento (cfr. grafica N. 1) • 
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2) ìe due 0. ì . si aggirano costantemente intorno a dati valori; la C. V 
limitata è di poco inferiore alla C. V. disponibile (Cfr. Graf. N. 2) ; 





3) la capacità vitale 
modificazioni nel tempo in 


disponibile non ha valori stabili, subisce notevoli 
dipendentemente dai rifornimenti e l’introduzione 
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di gas importa sempre una netta riduzione; C. V. limitata nettamente infe 
riore alla C. V. disponibile (Cfr. Graf. N. 3). 

Si vengono così in questo periodo a delineare nei riguardi della C. V. tre 
gruppi di pneumotorace terapeutico con andamento clinico e radioscopico dif¬ 
ferente. 


I. Il primo gruppo comprende pneumotoraci a O. V. stabile. 

Il polmone ha perduto completamente la funzione respiratoria; tutto l’e- 
mitorace presenta mutismo assoluto, salvo qualche rumore trasmesso dall’al¬ 
tro polmone. È quasi costante il fenomeno della voce afona studiato dal 
prof. G. Laurenti. Se vi è versamento il liquido è libero e la succussione ippo¬ 
cratica è sempre riscontrabile. 

Il fremito v. t. in genere è abolito o appena percettibile per effetto di 
trasmissioni secondarie. 

Radioscopicamente il polmone è ridotto a ben poca cosa; è per lo più un 
piccolo ammasso o una minuscola benderella addossata alla doccia paraver 
tebrale senza movimenti di espansione respiratoria. Qualche movimento può 
osservarsi trasmesso dal cuore o dai grossi vasi. Il gas occupa tutto l’emi- 
torace. 

Le oscillazioni della pressione intrapleurica al manometro delLapparec- 
chio Forlanini (salvo versamento) sono quasi sempre negative. 

Clinicamente Landa mento della malattia nei soggetti portatori di un tale 
pneumotorace è dei migliori. Avviandosi al periodo di stabilità nella C. V. e 
quindi al collasso completo del polmone, si ha nella generalità dei casi il ri¬ 
sorgere delle condizioni generali e di nutrizione, mentre l’espettorato va ridu¬ 
cendosi sempre più e diventa costantemente negativo. 

Inutile il dire che questi casi contemplano il pneumotorace monolaterale 
senza lesioni apprezzabili dell'altro polmone. 

II. Il secondo gruppo comprende pneumotoraci le cui C. V. si aggirauo 
intorno a valori determinati con modica riduzione duella C. V. disponibile 
dopo l'introduzione di gas. Radiologicamente sono pnx subtotali. Per lo più è 
qualche lacinia, meno spesso qualche aderenza più estesa che lega il moncone 
polmonare in basso al diaframma, o in alto all’apice o a un punto qualsiasi 
della parete toracica, qualche volta sono piccole aderenze in alto e in basso 
che riducono il polmone a una lunga striscia di poca ampiezza con modici 
movimenti di espansione respiratoria. 

Talvolta pur non apprezzandosi radiologicamente alcuna aderenza, l’am¬ 
masso polmonare è di dimensioni piuttosto notevoli e presenta netti movi¬ 
menti respiratori. 
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Obbiettivamente si ha mutismo quasi assoluto su tutto l’ambito all’infuori 
della zona corrispondente al polmone compresso. Quivi il murmurc è forte¬ 
mente alterato, ora notevolmente ridotto, ora a carattere soffiante. 

Il fremito vocale tattile appena percettibile su tutto Pemitorace, è rin¬ 
forzato sulla zona corrispondente al moncone polmonare. Il fenomeno della 
voce afona del Laurenti è frequente potendo facilmente verificarsi le condi¬ 
zioni di tensione del gas richieste per la sua formazione — non è però costante. 

Se vi è versamento, il liquido per solito è libero ; quando il moncone pol¬ 
monare è legato in basso da qualche aderenza diaframmatica il versamento 
determina facilmente il collasso completo, riavvicinando questo pneumotorace 
a quelli del primo gruppo. In questi casi la C. V. non subisce alcuna ridu¬ 
zione dopo l’introduzione di gas. 

Le oscillazioni della pressione intrapleuriea (sempre salvo versamento) è 
francamente negativa prima del rifornimento, si avvicina allo zero o tocca ap¬ 
pena i primi valori positivi dopo l’introduzione. 

Clinicamente i risultati immediati del pneumotorace non si verificano con 
la rapidità che si nota nei pneumotoraci del primo gruppo. In genere il riac¬ 
quisto del pieno benessere, si ha dopo un tempo più lungo. L’andamento però 
non è uguale per tutti, e di ciò è facile trovare la ragione nella speciale loca¬ 
lizzazione di aderenze che spesso non permettono se non dopo una lunga serie 
di rifornimenti il collasso del polmone. Le più benigne in genere sono le ade¬ 
renze diaframmatiche. 

L espettorato sia pure in quantità ridotta si mantiene spesso per lungo 
tempo e intermittentemente al microscopio si ritrovano bacilli acido-resistenti. 


III. Il terzo gruppo comprende una larga serie di pneumotoraci che pas¬ 
sano sotto il nome di incompleti con C. V. a valori incostanti. 

Per la pressione intrapleuriea e per la C. V. possono senz’altro denomi¬ 
narsi « pneumotoraci compressivi ». Infatti il manometro dell’apparecchio 
Forlanini registra quasi costantemente pressioni francamente positive. La 

C. V. a valori variabilissimi nei singoli rifornimenti, dà nette riduzioni dopo 
ogni introduzione di gas. 

Obiettivamente il respiro è mantenuto su l’emitorace; non però in maniera 

uniforme, si hanno zone a forte riduzione e zone a funzione normale, talora 

anzi aumenta (vicariante) ; i fenomeni ascoltatori d’ordine patologico possono 

essere mantenuti, qualche volta però sono anche aboliti (pneumotorace elet¬ 
tivo) . 


Il fremito vocale tattile in genere non presenta modificazioni notevoli. 

Se vi è versamento, il liquido può essere sacrato — non è frequente la 
succussione ippocratica. 


Non si ha mai il fenomeno della voce afona del Laurenti. 
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Radiologicamente i reperti sono dei più diversi; è spesso una zona gas¬ 
sosa nella regione dell'apice e del sotto-apice mentre su tutto il resto la trama 
polmonare è ben marcata: altre volte è una piccola bolla gassosa alla base 
o è una sottile striscia di gas per tutta l’altezza dell’emitorace ; si hanno qual¬ 
che volta forme parziali basilari e latero-apicali divise da una grossa striscia 
opaca che dalla parete va verso il moncone polmonare ; altre volte il lobo su¬ 
periore è ben compresso, l’apice ed il sotto-apice sono occupati da gas, nella 
regione interscapolo-vertebraie si osserva il moncone polmonare schiacciato 
mentre in tutto il resto doll’ambito si hanno ampie aderenze. 

Clinicamente i risultati immediati nella generalità sono molto mediocri. 
Spesso però con il ripetersi frequente dei rifornimenti si ottiene una buona 
compressione della parte malata con un notevole miglioramento delle condi¬ 
zioni generali. Avviene anche qualche volta che si stabilisce fin dall’inizio un 
vero pneumotorace elettivo con risultati immediati migliori. 

L espettorato nei portatori di un pneumotorace incompleto è quasi sem¬ 
pre positivo per il bacillo di Kocli : la malattia per solito procede a sbalzi 
con recrudescenze e miglioramenti. È facile il propagarsi alla restante parte 

del polmone, sono più frequenti le localizzazioni in laringe, si ha più spesso il 
passaggio all’altro polmone. 


* 

* * 


Da quanto ho esposto emerge l'importanza del controllo della C. V. nella 
pratica del pneumotorace terapeutico. 

Vicino all esame obbiettivo e al reperto radiologico la C. V., è un ottimo 

elemento di diagnosi di qualità di pneumotorace. Acquista però un vero e 

proprio valore diagnostico quando raggiunge la stabilità, e ciò avviene in un 

certo periodo della cura. Nei casi di mia osservazione ho trovato che questo 

penodo oscilla fra il 18» e il 25» rifornimento. Bisogna però tenere presente 

all uopo il metodo che comunemente si segue all’Ospizio Umberto I ove si 
sogliono fare rifornimenti frequenti e modici. 

Le oscillazioni manometriche, salvo i pneumotoraci parzialissimi, rara¬ 
mente raggiungono i valori francamente positivi; la quantità di gas introdotta 

nfuori di casi eccezionali, non supera i 450-500 cc. l’intervallo di tempo 

rimò r? " menti dÌ tre dnqUe gÌOmi nei Pri»i d-cì. sale ad un mas- 
simo di otto-dieci giorni fra i dieci e i trenta. 

Oia fin dai primi tempi però il controllo della C. V. ha la sua importanza 
quando si tenga nota dell’andamento dei suoi valori e della differenza tra 

Se dopo un primissimo periodo di irregolarità, ri presentano due dia 
« gradualmente discendenti e fortemente avvicinamtiri ri acquista ben 
presto 1 impressione di trovarsi di fronte a un pnx di primo o secondo gruppo.. 


(54) 










v . MONALDI : CAPACITA' VITALE NEL PNEUMOTORACE TERAPEUTICO 


55 


Che se invece anche dopo i primi rifornimenti persiste netta variabilità 
nei valori delle due C. V. con riduzioni saltuarie e irregolari, con netta e ri¬ 
legante differenza tra la C. V. presa prima e quella presa dopo l’introdu¬ 
zione del gas, non vi è dubbio che il pnx in parola, apparterrà al terzo gruppo. 

Non è indicato però soffermarsi ai controlli della C. V. nel primissimo 

periodo della cura perchè lo sforzo a cui si sottopone il paziente potrebbe dar 

luogo a distacco violento di aderenze, perfino a lacerazioni del parenchima 
polmonare. 

D’altra parte i controlli del primo tempo, dato lo stato del paziente, non 
danno valori attendibili. 

Notevole è pure il valore prognostico del controllo della C. V. E qui mi 
riferisco in modo particolare ai pneumotoraci del secondo gruppo che po¬ 
tremmo considerare csparisili. 

Spesso Tesarne obiettivo dà mutismo assoluto, il reperto radiologico col¬ 
lasso completo, la C. V. invece si presenta ridotta dopo l’introduzione di gas. 

È evidente che quel moncone polmonare sotto modici sforzi ha movimenti di 
espansibilità respiratoria. 

Questi pazienti più che quelli del primo gruppo, sono soggetti a recrude¬ 
scenze; la malattia doj>o lunghe soste può facilmente estendersi riprendendo 
a sbalzi il suo corso. 

E ciò ci rende ragione dell’espettorato saltuariamente positivo per il ba¬ 
cillo di Koch. 

Tiu importante è il controllo della C. V. nei riguardi della tecnica del 
pneumotorace. 

Se le sue modificazioni sono attentamente seguite può servire di buona 
grida nello stabilire il tempo di intervallo fra i singoli rifornimenti e dà pre¬ 
ziose indicazioni nei riguardi della quantità di gas da introdursi. 

Su ciò mi riferisco principalmente ai pneumotoraci del I e del II gruppo. 

Prima che si raggiunga il periodo che ho chiamato di stabilità o adatta¬ 
mento, la C. \ . disponibile deve andare a costituire una specie di scala di¬ 
scendente; — chè se tornasse ai valori dei precedenti rifornimenti sarebbe an 
nullata 1 azione delTultima introduzione per la riespansione del polmone. La 
differenza tra C. \ . dis|K>nibile e C. \ . limitata per contro deve subire una 
riduzione sempre più forte tino all’avvicinamento dei due valori. 

L’adattamento della capacità vitale è indice dell’abolizione della funzione 
polmonare. In questo periodo un aumento della C. V. dall'ultimo rifornimento 
è indizio di una ripresa della funzione per decompressione, mentre un’ulteriore 
riduzione sarà probabile indice di uno spostamento del mediastino o di ver¬ 
samento pleurico con parziale compressione o difficoltata funzione dell’altro 
polmone. 

Ilo avuto modo di osservare questi casi in individui che iniziata la cura 
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nell'Ospizio, dopo la loro dimissione, hanno proseguito il pneumotorace am- 
bui a tori amen te. 

Y. Lucia, del I gruppo al 23° rifornimento aveva raggiunto una C. V. sta¬ 
bile tra 1400 e 1450 cc. Fu dimessa il 15 giugno Nell'ottobre al 32° riforni¬ 
mento aveva una C. V. disponibile di 1650 e dopo il rifornimento 1550. La ra¬ 
dioscopia dava il polmone collassato in una zona piuttosto ampia con visibili 
movimenti di espansibilità respiratoria. 

A. Vera, del II gruppo, al 26° rifornimento aveva una C.V. disponibile 
di 1900 mentre la limitata era di 1800. 

Il 5 ottobre al 40° rifornimento la C. V. disponibile era di 1650 e la li¬ 
mitata di 1600: il 17 novembre la C. V. disponibile 1600 e la C. V limitata 
1550. 

La radioscopia il 5 ottobre dava reperto pressoché invariato per il pol¬ 
mone compresso, mentre gli organi del mediastino erano notevolmente spo¬ 
stati; il 1< novembre il seno pleurico complementare conteneva una piccola 
falda di liquido. 

I 

* 

* * 


Rifei end orni a quanto sono andato esponendo si può concludere : 

1) Il controllo della C. V. durante la pratica pneumotoracica mette in 
rilievo due valori: « C. V. disponibile»: valore ottenuto prima della introdu¬ 
zione di gas; « C.Y. limitata»: valore ottenuto dopo il rifornimento. 

2) L andamento di questi valori è diverso per le singole qualità di pnx ; 
si avvicinano fino in un certo periodo ad eguagliarsi nei pnx di primo gruppo 
(completi) : si avvicinano senza però eguagliarsi in quelli di II gruppo (subto¬ 
tali espansili) ; permangono sempre nettamente differenti nei pnx di III gruppo 
(incompleti, parziali, laterali, ece.ì. 

3) Le modificazioni e l’andamento della C. Y. durante la pratica pneu- 
motoracica, hanno valore diagnostico e talora prognostico: rivestono sempre 
particolare importanza nei riguardi della tecnica terapeutica. 



■ di pr0prietà ris ® rwata - — L’Amministrazione, avverte che procederà contro quei 

? 1 ^porteranno lavori pubblicati nel POLICLINICO o che pubblicheranno sunti 

ai essi senza citarne la fonte. 


Roma, 1928 - Stab. Tip. Armani di M. Courrier 


V. Ascoli, dir. e resp. 
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Differenze e affinità chimico-biologiche nei vari tipi di coma umano. 

Dott. Carlo Cipriani. 

% 

In alcuni lavori già pubblicati ed in altri in corso di pubblicazione ho 
esposto i risultati di varie ricerche chimiche effettuate nei diversi tipi di coma 
umano: sembra ora interessante considerare le osservazioni anche nel loro 
•complesso. 

Queste gravi condizioni morbose, che originano da malattie fondamental¬ 
mente diverse, si differenziano ancora, oltre die dal lato' clinico, dal lato delle 
ricerche di laboratorio. Nel coma uremico, in cui il fattore dominante è la 
ritenzione renale, le caratteristiche delPesame di sangue e delle urine sono : 
aumento elevato delPazotemia e forte riduzione della riserva alcalina,; urine 
albuminuriche a densità per lo più bassa con scarsa ammoniuria. Nel coma 
diabetico in cui la patogenesi fondamentale è l’alterazione del ricambio dei 
carboidrati e la formazione di abnorme quantità di acidi chetonici, le note ca¬ 
ratteristiche sono: iperglicemia, acidosi acetonemica, glicosuria, acetonuria, 
ammoniuria. Nel coma epatico in cui la caratteristica è Pinsufficenza del po¬ 
tere svelenante del fegato, il quadro può essere variabile, potendo mancare nel 
sangue tanto l'iperazotemia che la riduzione della riserva alcalina e Pipergli- 
cemia ; esistono nel sangue prodotti tossici non svelenati dal fegato e aumento 
della bilirubina ; vi è urobilinuria, ammoniuria, amminoaciduria. 

F molto interessante tuttavia considerare sia le speciali particolarità di 
alcune analogie fra. i varii comi, sia, il fatto che in singoli casi clinici possono 
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realizzarsi aspetti e condizioni che corrispondono al sommarsi, all’intrecciarsi 
e al compenetrarsi dei varii quadri puri di insufficenza renale, pancreatica ed 
epatica. 

Vedremo anche la valutazione degli effetti di alcuni fattori generali co¬ 
muni quali il digiuno- e le defìcenze circolatorie e vedremo l’interpretazione 
di casi, specialmente di coma uremico e diabetico, in cui non si trovano' bene 
spiccati nel sangue e nelle urine gli elementi del quadro- comune delle ri¬ 
spettive insufficenze renale e pancreatica, e l’interpretazione di alcune condi¬ 
zioni morbose particolari, pure riconducibili ad insufficenze multiple o- dis¬ 
sociate. 

Insufficenza renale e coma uremico. 

Il coma uremico, intendendosi come tale quello che sopravviene nello sta¬ 
dio terminale dell’uremia vera per lo più cronica, è abitualmente preceduto 
da un periodo' più o meno lungo, durante il quale la grave, progressiva in¬ 
tossicazione prodotta dalle scorie trattenute nell’organismo,- si palesa coi noti 
subdoli sintomi dell’uremia vera (profonda astenia, disappetenza, nausea, vo¬ 
miti, apatia, sonnolenza). 

La patogenesi dell’intossicazione uremica e del conia uremico risultano fon¬ 
damentalmente chiare, se si pensa che il rene è divenuto insufficente ad elimi¬ 
nare i prodotti tossici dell’organismo e che sangue e tessuti si caricano di una 
grande quantità di scorie che normalmente contengono in piccola o minima 
quantità. La separazione di questo tipo* di uremia vera dalle forme di pseudou¬ 
remia eclamptica e pseudouremia angiospastica è oggi generalmente accettata 
ed ha un profondo fondamento patogenetico ed anche pratico prognostico, seb¬ 
bene certamente disturbi di nutrizione e del ricambio' cellulare cerebrale o 
di altri tessuti, anche se dovuti ad alterazioni nutritive locali (edema per la 
pseudouremia eclamptica, e anemia per la pseudouremia angiospastica iper 
tensiva o arteriosclerotica), possano a volte riprodurre con meccanismo tos¬ 
sico locale, alcuni dei sintomi clinici dell’uremia vera. Seguendo con suc¬ 
cessi i esami chimici di sangue un nefritico cronico, che passi dall’ipostenu- 
l'ia «rii isostenuria con potiuria compensatoria e quindi all’isostenuria con 
pseudonormaluria e oliguria, si può valutare l’aumento più o meno regolare 
ma sempre progressivo delle scorie- azotate nel sangue. Tale aumento conti-» 
nueià e terminerà con un quadro clinico uremico mortale o col coma uremico 

a meno che altre circostanze non intervengano a interrompere la vita del 
nefritico. 

Xon si può negare lo svolgersi parallelo dell’uremia con la progressiva, 
ritenzione, per il fatto che alcuni nefritici cronici muoiono senza avere una 
grande ritenzione azotata nel sangue. Un nefritico' non ha soltanto i reni in 
un io grado insuffieenti, ma ha lesioni arteriose, ipertrofia, cardiaca, tendenza 
agli edemi, che possono direttamente essere causa di sintomatologia morbosa 
(* più precocemente pericolosi per la sua esistenza che la progressiva insuffi¬ 
cenza renale. Un nefritico cronico può morire di insufficenza cardiaca, di ede¬ 
ma polmonare, di emorragia cerebrale ed allora può non passare attraverso 
gli stadi della progressiva, uremia con aumento graduale delle scorie azotate* 
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nel sangue. Ma se la morte avviene direttamente per insufficenza renale, l’au¬ 
mento delle scorie azotate nel sangue è costante e spesso molto rilevante. E 
certamente da sospettarsi die nella sintomatologia uremica e nella morte di 
un nefritico concorra prevalentemente qualche altro fattore, oltre all’insuffi- 
cenza renale, quando non si riscontra tale forte aumento.. Varai casi che ho 
potuto osservare in Clinica sono assai dimostrativi a questo proposito. 

La gravità della fenomenologia clinica va di solito parallela col tasso 
dell’azotemia. Solo in alcuni casi si osserva mancare tale parallelismo ed a 
spiegazione di queste eccezioni si deve pensare sia che le scorie azotate prese 
globalmente non esprimono il valore delle sostanze più tossiche che sono cau¬ 
sa dei fenomeni uremici ed esprimono un indice ma non la causa diretta spe¬ 
cifica dei fenomeni uremici, sia che modiche variazioni in vario senso del- 

l’azotemia possono intervenire per il passaggio di scorie azotate dal sangue ai 
tessuti e viceversa. 

Ma ecco però, che nel quadro tinaie deH’uremia si deve ammettere che in¬ 
tei \enga l’insufficenzai del fegato a produrre direttamente i più gravi feno¬ 
meni e la morte. Tale insufficenza epatica nell’uremia è dovuta alle scorie- 
trattenute in eccesso che impediscono ad un certo punto alle cellule epatiche- 
di adempiere la loro normale funzione di svernamento di varii prodotti tos¬ 
sici. La teoria dei circuiti morbosi ha certamente un’ampia applicazione in 
queste intossicazioni : la fase irreparabile e rapidamente progressiva avviene, 
come spesso in patologia, quando le sostanze tossiche in eccesso, raggiungono 

un limite tale da inibire più che stimolare le funzioni disintossicanti ed eli- 
minatrici, stabilendo un circuito morboso. 

• Coma uremico e coma, epatico. 

A parte i soggetti che abbiano evidenti lesioni epatiche, oltre che renali 

(gh epatorenali degli autori francesi, v. Partourrier), in tutti gli uremici 

è da ritenere effettivamente che gli ultimi stadii siano caratterizzati da una 
insufficenza epatica. 

Uno dei fatti più dimostrativi dell’insuffkenza funzionale epatica nell’ure 
mia è il verificarsi di un aumento dell’azoto non ureico nel sangue. 

Tutti sanno che sulla questione delle sostanze che determinano effettiva¬ 
mente e direttamente la sintomatologia uremica, il coma uremico e la morte 
per uremia vera le ricerche e le ipotesi sono pressoché infinite (v recente 
mente Ceconi, Ferrannini, Volterra). E certo che le scorie azotate, pur non 
essendo probabilmente nella loro valutazione quantitativa, la causa diretta 
dei fenomeni generali soggettivi e oggettivi dell’uremia, e del coma uremico 
esprimono discretamente bene il grado dell’insufficenza renale assoluta e nè 
possono essere un indice sicuro. Nella vecchia questione dei rapporti azote- 
mici e dell’importanza dell’azoto non ureico e nei risultati controversi de<di 
autori se l’uremia si accompagni sempre ad un aumento anche percentuale 
dell’azoto non ureico, varie ricerche nostre (Cipriani e Fenda, Cipriani) effet¬ 
tuate dosando l’urea coi metodi dell’urease e dello xanthydrol, in accordo con 
altre di Pnbram e Klein effettuate col metodo dell’urease, dimostrarono! che- 
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le osservazioni discordi di varii autori sono suscettibili di conciliazione. Av¬ 
viene cioè che quando comincia l’aumento delle scorie azotate questo è in gran 
parte dovuto all’urea, e per molto tempo l’urea può costituire l’ottanta, no¬ 
vanta e più per cento dell’azoto incoagulabile, anche con aumenti talora molto 
forti di 1100 e oltre : in queste condizioni può anche intervenire la, morte per 
edema polmonare, insufficenza, cardiaca, edema od emorragia cerebrale. Ma 
negli stadii ultimi dell’uremia, se la morte avviene col lento progressivo ag¬ 
gravarsi della ritenzione (con la cosidetta cachessia uremica), si verifica un 
aumento dell’azoto non ureico del sangue, talché questo, invece di essere di 
10-20 mmgr. % come normalmente, può salire a 100 e anche 150 mmgr. per¬ 
cento centimetri cubi di siero, mentre l’azoto ureico invece di costituire l’ot¬ 
tanta, novanta per cento dell’azoto incoagulabile come nelle prime fasi della 
ritenzione, costituisce soltanto il settanta e anche talora soltanto il sessanta 
e* cinquanta per cento. I sintomi dell’uremia vera sono allora spiccatissimi. 
Tale comportamento iio potuto osservare in tutti i casi di uremia vera ricove¬ 
rati in questi ultimi anni in Clinica. A volte tale aumento dell’azoto non 
ureico si palesa soltanto negli ultimi uno o due giorni che precedono l’exitus. 
Gli aminoacidi in tali condizioni furono da varii autori constatati aumentati 
sebbene non sempre fortemente (Beclier e Hermann ed altri; v. anche Cipriani 
e Ferria). 

Quest’aumento terminale dell’azoto non ureico nel sangue è espressione di 
un profondo turbamento del ricambio dei corpi proteici e da tutte le scuole 
che si sono occupate dell’argomento (Maragliano, Scuola francese e tedesca) 
si ritiene la conseguenza specialmente di una deficenza. della funzione ureoge¬ 
netica del fegato. 

Ma l’insufficenza epatica nell’uremia viene in campo anche dalle ricerche 
che dimostrano che nell’uremia esiste una serie di sostanze tossiche che in 
condizioni normali sono svelenate dal fegato. Si tratta di un’altra dimostrà- 
zione dell’insufficenza del potere svelenante del fegato di cui è espressione già 
l’aumento dell’azoto non ureico (Micheli). 

Noi abbiamo effettuate a questo proposito' le ricerche proposte da Beclier 
della scuola di Vohlard, per la determinazione della presenza di fenoli liberi 
e combinati nel sangue e nel liquor degli uremici (Cipriani e Ferrerò), ri¬ 
cerche che si ricollegano in parte a quelle effettuate sulle urine da Reale nel- 
1 insufficenza epatica ed a tutta la questione della glicuronuria provocata. 

Si tratta di verificarei l’insufficenza del potere del fegato di svelenare i 
fenoli, i quali nell’ultimo si adio dell’uremia e nel coma, uremico si trovereb¬ 
bero in parte non più legati ma liberi nel sangue e potrebbero passare nel 
liquor e ledere irreparabilmente le funzioni del sistema, nervoso centrale. 

La questione posta nella sua più semplice forma è questa : i fenoli e creo¬ 
soti che si formano per la decomposizione delle albumine nell'intestino sono 
molto tossici per l’organismo e abitualmente, passando- attraverso- il fegato, 
vengono abbinati all’acido solforico' (solfoconiugati) e all’acido glicuronico, in 
modo che riescono: meno tossici per l’organismo. Normalmente però, anche 
cosi combinati sono eliminati rapidissimamente con le urine e non si trovano 
quindi nel sangue che; in quantità piccolissima. Nell’insufficenza renale grave 
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assoluta, non soltanto si accumulano nei sangue fenoli, creosoli, difenoli e 
ossiacidi aromatici, legati all’acido' solforico e glicuronico, ma anche fenoli, 
creosoli, difenoli e ossiacidi aromatici allo stato libero, perchè il fegato, dan¬ 
neggiato nelle sue funzioni dalle sostanze tossiche ritenute nel sangue, perde 
a poco a poco' la sua funzione disintossicante di coniugazione. (Vedremo le 
riserve che bisogna fare sull’esclusività del fegato in tale funzione di coniu¬ 
gazione). I fenoli allo stato libero nel sangue si trovano pur sempre in pic¬ 
cola quantità anche nell’uremia. Nei nostri casi fu necessaria la riduzione di 
volume da dieci a uno del distillato dei siero non idrolizzato per ottenere la 
reazione xantoproteica : la loro grande tossicità giustificherebbe l’importanza 
patogenetica anche di piccole quantità. 

Questa evenienza che è da ritenersi come un sintomo d’insnfficenza epa¬ 
tica più che di insufficenza renale, è da considerarsi non solo nel coma ure¬ 
mico, ma anche in altre gravi condizioni morbose (secondo Klein anche nella 
tossicosi cancerigna) nelle quali un'insufficenza tossica finisce col turbare o 
inibire le funzioni svelenanti del fegato. Certamente nell'uremia il reperto' nel 
sangue è reso più evidente dall’insufficenza renale. 

Tale orientazione delle ricerche è indubbiamente molto suggestiva. È as¬ 
sai probabile che non siano 1 neppure i fenoli la chiave deirinsuificenza svele¬ 
nante del fegato e dell’uremia ; noi stessi abbiamo varie osservazioni su que¬ 
sto punto (Cipriani e Ferrerò) ; ma l'indirizzo' deH'indagine è indubbiamente 
assai razionale e potrà forse essere applicato ad altre sostanze. 

Come ho detto, questa concezione del coma uremico con presenza di quan¬ 
tità abnormi di fenoli, creosoli, ecc. anche liberi nel sangue viene unita alla 
concezione del passaggio di tali sostanze nel liquor e consecutiva intossica¬ 
zione da fenoli del sistema nervoso centrale paragonabile all’avvelenamento 
ibi fenoli. Varii autori anche per questo meccanismo patogenetico considerano 
un più largo numero di condizioni morbose e di sostanze tossiche e ritengono 
che in tutte le intossicazioni gravi avvenga nelle stadio terminale un passag¬ 
gio della sostanza tossica nel liquor e quindi nelle parti più delicate e vitali 
del sistema nervoso centrale; si parla di eutanasia fisiologica, dovuta appunto 
all’invasione dei tossici nel sistema nervoso centrale che produrrebbe un certo 
torpore mentale ed una certa diminuzione del sensorio per cui l’ammalato 
sarebbe incosciente della sua fine. Alpers ha studiato ad esempio il reperto 
dell'acetone e dell’acido diacetico nel liquor riscontrando che l’acido diace¬ 
tico compare solo nel coma. 

Nell’uremia la concezione dell'importanza dei fenoli nel liquor è suffra¬ 
gati! dal confronto fra le reazioni dei fenoli liberi e combinati nel sangue e 

c? 

nel liquor. Noi abbiamo potuto fare varie osservazioni su questO' interessante 
meccanismo' patogenetico dell’uremia, che pur non concordando compieta- 
mente con quelle di Beeher, dimostrano che tali sostanze tossiche, malgrado 
siano presenti nel sangue, non compaiono quasi mai o solo in quantità scarsis¬ 
sima nel liquor. 

Benché si può dire che siano ancora discordi le opinioni sulla facilità 
con cui una sostanza introdotta nel liquor raggiunga le cellule nervose e spe¬ 
cialmente in fatto di terapia enfiorachidiana- si sostenga da alcuni (v. Ayala) 
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che la sostanza ivi introdotta arrivi al sistema nervoso centrale in quanto 
viene riassorbita nel circolo generale e di qui col sangue portata alle cellule 
nervose, pure è certo che il liquor presenta in confronto al sangue negli stati 
con ritenzione azotata, una quantità di scorie notevolmente inferiore. Spe¬ 
cialmente la quantità di azoto non areico ho potuto constatare che vi è in 
quantità relativamente bassa ed anche l’equilibrio acido basico dimostra una 
maggiore fissità (v. anche Cestan, Hamilton, Canti). 

Si potrebbe pensare che il riscontrare le sostanze tossiche da ultimo an¬ 
che nel liquor più che esprimere la rottura della supposta « barriera » che 
protegge il liquor e la possibilità di una successiva penetrazione e intossica¬ 
zione delle cellule nervose, rappresenti la conseguenza dell’intossicazione- «dà 
avvenuta del sistema nervoso centrale. Ciò potrebbe meglio accordarsi con 

osservazioni da noi fatte in cui mancava anche nel liquor post mortem una 
evidente reazione dei fenoli. 

Aumento dell’azoto non ureico e presenza «li sostanze tossiche non svele¬ 
nate dimostrano Pmsnffieenza funzionale del fegato nell’uremia vera Ad essa 
possono fare riscontro i numerosi studi sulle alterazioni a tipo degenerativo-del 

ilJ ^ U1 '“’ alteraZÌ ° nÌ Che anch ’ io h °' Potuto constatare 
“ d“ mat1 ’ ^ rlC ° n0SCend(> la * questi reperti 
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dosi (v. Delore). L'acidosi dell’uremia si dice cli’è un’acidosi da ritenzione, 
cioè dovuta ad una ritenzione di radicali acidi da parte del rene in confronto 
all’acidosi diabetica cli'è essenzialmente un’acidosi da produzione, cioè da pro¬ 
duzione abnorme di corpi chetonici. Ma in patologia tutti i fenomeni sono 1 
collegati ed è da notare che la ritenzione azotata e la stessa acidosi nell’ure¬ 
mia, provocano un’alterazione del ricambio per cui l’ossidazione delle sostanze 
azotate avviene incompletamente e in modo alterato e può esservi una pro¬ 
duzione di sostanze abnormi del ricambio!. Tale questione del resto si allaccia 
direttamente a quella dell'esistenza nel sangue dell’uremico delle nefrolisine 
di Ascoli ed altri prodotti di disintegrazione proteica, capaci anche di deter¬ 
minare fenomeni «li schoc proteico protratto e crisi anafilattica che avreb¬ 
bero la maggiore importanza nella patogenesi dell’uremia. Si ammette anzi 
che queste sostanze tossiche abnormi, siano responsabili, per la loro azione ir¬ 
ritante sui centri nervosi, di un aumento del ricambio basale cli’è stato con¬ 
statato in varii uremici (Maurer e Siebert, Xonnenbruch ed altri, v. anche 
■ Volterra). Ora fra queste sostanze abnòrmi, che si possono produrre nell'ure¬ 
mia, vi sono certamente radicali acidi; così anche l’acidosi uremica può es¬ 
sere, benché in piccola parte, un'acidosi da produzione come la diabetica. È 
tuttavia da notare il fatto che abitualmente negli uremici, anche malgrado 
il digiuno talora protratto, di regola insieme all’acidosi non esiste evidente 
chetcnuria ne chetonemia. L'importanza per l’acidosi degli ossiacidi aroma¬ 
tici è ancora allo studio; il tasso glicemico è per lo più leggermente aumen- 
• tato (Pribram e Klein) 

Nel produrre o aggravare l’acidosi, alla presenza nel sangue di abnorme 
quantità di radicali acidi si aggiunge in certi casi, e ciò più nell’uremia che 
neH'acetonemia. diabetica, una alterazione dell’equilibrio minerale del sangue 
interpretata, come una conseguenza tossica in parte anche forse secondaria 
alla stessa perturbazione dell'equilibrio acido-basico (dysmineralisation di 
Blumin), talora con diminuzione di qualche catione. Ad esempio ho potuto 
constatare frequentemente una diminuzione del catione calcio nell’uremia in 
accordo ad osservazioni di altri autori (Xoguki e Gollwitzer, Nelken e Steiniz). 
Tutto il contenuto minerale può presentare perturbazioni in vario senso; nel- 
1"uremia esiste un alterato stato minerale e ionico del sangue (Ceconi). Bi¬ 
sogna però tener conto che gli alcali che mancano nel sangue, potrebbero es¬ 
sere nei tessuti ivi fissati dai radicali acidi ritenuti in eccesso. Ricerche sul 
confronto fra equilibrio minerale del sangue e dei tessuti, in tali condizioni 
non risultano eseguite nei casi clinici, ma furono eseguite dopo estirpazione 
del rene in animali, licitando appunto alla constatazione di un aumento' degli 
alcali (potassio) nei tessuti (Noguchi, Inosuke, Ceconi). La stessa acidosi ure¬ 
mica quindi può presentare un aspetto un po’ complesso e non essere sempre 
a rigore un’acidosi da ritenzione, soltanto. 

È certo dunque che da un lato, per l’aumento dell'azoto non areico e la 
presenza di fenoli liberi l'uremia si allaccia all’insufficenza epatica e dall’al¬ 
tro, per l’acidosi si allaccia all’insufficenza pancreatica e al coma diabetico, 
coma tipico acidosico. Vedremo il gioco dell’iusufficenza renale nel coma epa¬ 
tico e nel diabete grave. 
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Insufficenza pancreatica e coma diabetico. 

L’insufficenza pancreatica si ripercuote direttamente o indirettamente sul 
metabolismo di tutte le sostanze alimentari. Se le alterazioni del ricambio dei 
carboidrati sono le manifestazioni fondamentali e più appariscenti del diabete 
che producono l’abituale deperimento delle forme gravi e varie delle complica¬ 
zioni, pure i pericoli più improvvisi e gravi si riferiscono com’è noto alle 
alterazioni (probabilmente però secondarie), del ricambio dei grassi e degli 
albuminosi di cui è espressione la chetonemia e l'acidosi, donde la nota mas¬ 
sima di sorvegliare un diabetico grave più dal lato dell’acetone che del glu¬ 
cosio. 

A parte l’ipotesi affacciata che esista, una. differenza di origine fra l’ace- 
tonuria e la diaceturia (v. Pittarelli), si ritiene generalmente che l’acido os¬ 
sibutirrico e diacetico siano, prodotti intermedi normali del ricambio, normal¬ 
mente bruciati; essi originano dagli acidi grassi e da parte degli aminoacidi 
che contengono la sostanza madre dei corpi chetonici (leucina, tirosina, feni- 
lamina) e il luogo principale della loro formazione nell’organismo è il fegato 
(Hammarsten). La perturbazione del ricambio diabetica consisterebbe essen¬ 
zialmente in una deficenza della possibilità di utilizzazione e di fissazione de¬ 
gli idrati di carbonio a cui probabilmente sarebbe secondario, l’arresto ad una 
fase incompleta della, beta-ossidazione e una. produzione abnorme di corpi che¬ 
tonici per insufficenza glicogenetica epatica (Hammarsten, Tannhauser e 
Markowicz, Hetenyi, ecc.). 

In linea generale la produzione di corpi chetonici è favorita dalla defi-. 

cenza di .combustione di idrati di carbonio.. Si è cercato di stabilire anche un 

rapporto ponderale rigoroso fra sostanze chetogene e antiehetogene che valga 

per tutte le condizioni (v. da noi Marino e Cannavo). Ma nel diabete grave la 

somministrazione di qualunque dose di carboidrati potrebbe essere insuffieente 

essendovi una crisi della possibilità della loro, utilizzazione per mancanza di 

ormoni pancreatici (una specie di impermeabilità cellulare per il glucosio, He- 

tenvi) e l’insulina appunto determinerebbe, una combinazione del glucosio più 
facilmente penetrabile (Agazzotti). 

L accumularsi nel sangue degli acidi chetonici, quando il rene non riesce 
più a eliminarli in quantità, sufficente, finisce, con l’immobilizzare una parte 
piu o meno grande degli alcali disponibili del sangue (i bicarbonati) riducen¬ 
do la riserva alcalina, e da ultimo, quando il meccanismo' di compenso re¬ 
spiratorio non è più sufficente, producendo una variazione dell’acidità attuale 

el sangue con la fatale conseguenza che tale perturbazione porta su tutti i 
ienomeni biologici. 

L’importanza patogenetica dell’acidosi nel coma diabetico' è assai grande 
e seconc o inni autori, la riduzione della riserva alcalina del sangue nel dia¬ 
bete ha il massimo valore prognostico, nella malattia e per far prevedere il 
coma, mentre la chetonuria, l’amminoaciduria, l’ammoniuria possono essere 
una certa indipendenza con la gravità della condizione morbosa, 

, 11011 0 cie ^ ei ‘C che lai patogenesi del coma diabetico sia uni- 

amente da riguardarsi come un’acidosi. L’acido b ossibutirrico, l’acido dia- 
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cetico e l’acetone sono tossici per l’organismo anche indipendentemente dalla 
loro azione sull’equilibrio acido 1 basico. In questo' senso parlano anche recenti 
ricci che sperimentali col controllo dell’equilibrio acido» basico. Si ritiene che 
un azione specifica dell’acido' b ossibutirrico' possa spiegare parte del coma co¬ 
me effetto narcotico (Harpuder). Albertoni, Pisenti, Polak, Borgatti e Casta¬ 
gna ri, hanno riscontrato» con la> somministrazione di acetone negli animali an¬ 
che alterazioni istologiche del fegato e del rene. 

L alterazione dell equilibrio acido basico non è che uno degli aspetti del¬ 
l'intossicazione benché spesso certamente il principale è quello che può spie¬ 
gaie da solo il conia diabetico e che, corretto 1 , può in certi casi far ritornare 
in vita l'ammalato. Ma non è tutto, e del resto è noto che l’uso degli alca¬ 
lini non poteva spesso, anche se tempestivo, pur correggendo l’acidosi, far 
ìegiedire o evitare il coma. Prima dell’era insulinica esistevano osservazioni 
di coma diabetico malgrado le urine fossero state rese alcaline con la sommi¬ 
nistrazione di bicarbonato e solo in alcuni casi si poteva opporre Pobbiezione- 
della tardività della terapia alcalina (v. von Noorden, Satta). 

Secondo alcuni autori moderni nè l’alterazione dell’equilibrio acido basico 
nè la tossicità dei corpi chetonici, sarebbero, almeno in certi casi la causa 
diletta del coma diabetico, ma questo deriverebbe dall’aggravamento della 
fondamentale primitiva deficenza di possibilità di utilizzazione di idrati di car¬ 
bonio da parte di tutte le cellule (fame interna di idrati di carbonio) dovuta 

alla deficenza di ormone pancreatico* (Lorant, Hetenyi), deficenza che sarebbe 
peggiorata dall’acidosi. 

Comunque, sia che l’acidosi chetonica si consideri un fenomeno associato, 
sia un fenomeno causale diretto o indiretto del coma,.è certo che la sua pre¬ 
senza e tipicamente caratteristica del coma diabetico ed è in questa condizione- 

deli equilibrio acido basico che il coma diabetico come abbiamo* detto, somi¬ 
glia al coma uremico. 

L acidosi diabetica non è sempre un’acidosi chetogena pura. Oltre alla 
presenza di altri radicali acidi organici fu riscontrato talora un aumento del 
fosfero inorganico e variazioni di altri anioni e cationi con diminuzione talora 
del cloro, del sodio, potassio e magnesio (Stani), Gunther, Bimani, Delaville, 
Babbo, eoe.). Questo squilibrio nello- stato minerale, con la riserva che si 
deve fare riguardo all’equilibrio minerale dei fessuri, depongono che nella pro¬ 
duzione dell acidosi, oltre all’eccesso di chetoni, si associano profonde altera¬ 
zioni dello stato minerale che se sono nel senso di una diminuzione dei ca¬ 
tioni, possono, come nell’uremia, aggravare l’acidosi. Del resto è da ritenere 
in linea generale, che i cambiamenti dell’equilibrio dei varii ioni nei mezzi 
biologici, siano importanti, non solo per l’osmosi o per l’acidità, ma che ogni 
aitei azione, anche qualitativa, possa essere importante 1 per varii riguardi stret¬ 
tamente biologici, ad esempio la permeabilità e l’irritabilità cellulare (Hirscli).. 

Coma diabetico e insufficenza renale. 

L acetone del sangue viene eliminato in parie con la respirazione ; quello 
che si trova nelle urine è stato eliminato* dai reni in notevole quantità come 
acido diacetico o acido b ossibutirrico che si trasformano facilmente in ace 
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tone e anidride carbonica (acetone totale, acetone preformato) (G. Beclier, 
Bang). 

Avviene die l’abnorme eliminazione di corpi chetonici finisce col danneg¬ 
giare le funzioni del rene che non è più paragonabile ad un rene normale e 
quindi la conseguenza, finale dell’acidosi potrebbe in certi casi almeno riguar¬ 
darsi come un’insinuiceli za relativa, del rene a. eliminare le sostanze acide. 

Modiche deficenze e perturbazioni della funzione renale denunciate sopra- 
tutto da un abbassarsi deH’eliminazione dei corpi chetonici con raggravarsi 
del quadro morboso, o più generalmente un mancato parallelismo fra cheto- 
nemia e clietonuria, sono, state frequentemente osservate. Sono riportati molti 
casi in cui con l’aggravarsi dell’acidosi la chetonemia diminuisce (Straub, 
Labbé) ciò che si può solo spiegare ammettendo una deficenza funzionale del 
rene o una progressiva deficenza di alcali nell’organismo, che renda più diffi¬ 
cile P eliminazione. di acidi chetonici al réne. 

È noto inoltre che nella tossiiemia diabetica grave, accanto ad un adden¬ 
samento del sangue, si riscontrano- talora urine noli molto concentrate, ciò 
che parla per una deficenza funzionale renale, e con Fuso dell’insulina le urine 
diventano talora più concentrate (Bulger, Arold, Petersi, Moracchini). L’ef¬ 
ficacia della dieta ricca di grassi di Petren, avrebbe sotto questo riguardo il 
vantaggio di risparmiare il lavoro del rene e perciò sarebbe particolarmente 
•utile. 

Così il coma diabetico acidosico-, anche puro, può considerarsi in fondo, 
in un ceido senso, come dovuto ad un’insufficenza renale nelPeliminazione dei 
corpi chetonici, relativa però in gran parte alla loro enorme produzione. 

Tale deficenza renale deve tuttavia considerarsi in linea generale come 
limitata, nella maggior parte dei casi di diabete puro, all’eliminazione dei 
corpi chetonici, perchè è da riconoscere che la caratteristica manifestazione 
dell’insufficenza renale assoluta che consiste nel forte aumento dell’azoto in¬ 
coagulabile del sangue, manca abitualmente nel coma diabetico in cui l’azo- 
temia è per lo più solo leggermente aumentata. (Salomonseoi, Petren). 

Da questi casi si passa, però per gradi a quelle forme di coma in diabe¬ 
tici in cui interviene una grave insufficenza renale che acquista importanza 
preponderante nel quadro morboso, palesandosi anche con una forte ritenzione 
azotata, oltre che con una. deficente eliminazione di corpi chetonici, che au¬ 
mentano nel sangue e diminuiscono nelle urine. 

Tali sono i casi di diabete descritti dai Waburg, con iperazotemia e iper- 
glicemia senza acetonuria, da Petren di coma iperglicemico', .passato a ipo- 
glicemico con l’insulina., con azotemia a 120 mmgr. %, da Merklen con glicemia 
passata da. 530 a 320 mmgr. % e aumento dell’azotemia a 133 mmgr. %. 

Infine, astrazion fatta che da Chabannier si vuole che il rene entri sem¬ 
pre in campo nel diabete portandovi un fattore di diabete renale, che sarebbe 
molto forte nelle forme magre, gravi, ciò che però non è molto persuasivo, 
si affaccia anche la possibilità che il rene possa avere, a somiglianza, del fe¬ 
gato, il potere di ossidare l’acido b ossibutirrico, possibilità sostenuta da ri¬ 
cerche sperimentali con la circolazione artificiale del rene isolato (Snapper). 

E vi è inoltre da considerare, come vedremo, la funzione del rene nella forma- 
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zione dell’ammoniaca che rende possibile l’eliminazione di acidi. Onde il rene 
assumerebbe anche normalmente una notevole importanza nel diabete e sarebbe 
nuche per questo 1 spiegata la comparsa dei cilindri nel coma diabetico e i 
buoni risultati della dieta di Petren che risparmia il rene e gli permette di 
provvedere largamente alle ossidazioni dell'acido b ossibutirrico formatosi in 
quantità abnorme nel fegato. 

Secondo Lepin, anche dal lato anatomico 1 un rene macroscopicamente e 
microscopicamente normale sarebbe un’eccezione nel diabete: talora si tratta 
di una nefrite cronica coesistente, talora di lesioni renali nefrotiche proprie 
del diabete (degenerazione ialina, infiltrazione glicogenetica) ; i diabetici grassi 
sono talora portatori di nefriti interstiziali che li conducono' al coma uremico 
e allo scompenso cardiaco. 


Coma diabetico e coma epatico. 

Il manifestarsi dell'insuflìcenza epatica' nel diabete, può essere più o meno 
evidente. La questione è stata da lungo tempo oggetto di studio (v. Yon Noor- 
den, Schwartz). Si sostiene clic la formazione abnorme di corpi chetonici, che 
si vuole avvenga nel fegato* per la massima parte almeno (Knoppe Embden, 
Ilammarsten), dipenda sempre da un’insufficenza funzionale di quest’organo, 
anche quando all'autopsia il fegato si riscontra normale e non esiste nè- su- 
bittero, nè forte urobilinuriai (Labbé). 

La cosa, così posta non è però molto persuasiva, se si pensa che nei casi 
piu gravi di lesione anatomica epatica può mancare notevole chetonemia e 
chetonuria, come ho potuto osservare più volte. Per lo meno, la abnorme' for¬ 
mazione di questi corpi esige un concorso di varii fattori, e se vi è insilili - 
cenza epatica, questa può essere solo indiretta all’insnfficenza dell'ormone 
pancreatico. 

Ma vi sono certamente casi di diabete in cui rinsufficenza epatica è molto 
palese ed assume influenza preponderante. Tali sono da ritenersi i casi ormai 
numerosi descritti di conia diabetico senza acetonuria (Rewillet, Itosem- 
bloom, Bocli, Caskey, Feinblatt, Paddock, Oliver). In alcuni di questi casi è 
stata riscontrata una forte riduzione della riserva alcalina (Feinblatt) ed il 
coma era certamente acidosico ma. non acetonemico, non essendo dovuto ad 
acidi chetonici, ma ad altri acidi organici che esistono già normalmente in 
abnorme quantità nell’urina dei diabetici (Starr e Fitz), e che possono in 
tali casi particolari assumere da soli un’importanza patogenetica. nell’aci¬ 
dosi. A i sono inoltre casi in cui l’acidosi non è notevole e si rende più evi¬ 
dente la sola caratteristica insufficenza del potere svelenante del fegato. 
Labbé lia descritto un caso 1 , che interpreta di coma epatico in un diabetico, in 
cui, malgrado la chetogenesi, mancava la riduzione della riserva alcalina ed 
esisteva' un abnorme aumento dell’azoto aminico del sangue ; il fegato era cir¬ 
rotico, con infiltrazione grassa e pigmentaria; indubbiamente la sindrome è 
sovrapponibile a quella che noi abbiamo constatato nel diabete bronzino in cui 
rinsufficenza fazionale ed il coma possono avvenire coi sintomi clinici e chi¬ 
mici dell’insuflìcenza epatica (Cipriani e Moraccbini). 
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Caratteristica di questi casi, in cui si introduce un grave fattore epa¬ 
tico nel coma diabetico, sarebbe una particolare resistenza, all’azione dell’insu¬ 
lina (Labbé, Feinblatt, Leck). Questo però non può dirsi in via assoluta dal mo¬ 
mento che noi stessi, abbiamo avuto casi di miglioramento di comi sicura¬ 
mente epatici con l’uso di glucosio e insulina. 

Anche la rapida diminuzione della glicosuria, spontanea o con piccole dosi 
di insulina, in casi di diabete gravissimo, deporrebbe per una concomitante 
insufficenza del fegato nel quale sarebbero abnormemente scarse le riserve di 
glicogeno (Condorelli) ; i pericoli ipoglicemici dell’insulina sarebbero mag¬ 
giori che in tutti gli altri casi negli epatici (v. Klein, Moraccliini). 

Tali msufficenze epatiche o renali nel diabete possono dunque assumere 
tutte le gradazioni ed anche associarsi entrambe al diabete. La sintomatolo¬ 
gia clinica aiutata con le ricerche di laboratorio può individuare la varia 
partecipazione dei diversi organi nel quadro morboso particolare. 

T'na forma di diabete con prevalente insufficenza epatica è il diabete bron¬ 
zino. La particolarità delle alterazioni del ricambio degli idrocarburi e del¬ 
l’influenza dell'insulina furono ampiamente studiate nella nostra Clinica dal 
Moraccliini. In un caso tipico avuto lungo tempo in osservazione in Clinica.,, 
con la fortissima glicosuria e iperglicemia non vi fu mai tendenza ad una 
clietogenesi intensa e all'acidosi. Da ultimo i sintomi nervosi gravi e subco¬ 
matosi si verificarono col tipo ‘dell’insufficenza epatica senza chetonuria e 
senza diminuzione della riserva alcalina. Esisteva lieve azotemia, ai limiti su¬ 
periori della norma e ammoniuria intensa. 


Insufficenza epatica e coma epatico. 

L'interpretazione della condizione morbosa rappresentata dal coma epa¬ 
tico si basa sulle nostre conoscenze sulle funzioni del fegato 1 , argomento di 
numerosissime ricerche che sembrano ancor più intensificate nei tempi re¬ 
centi. 

La grande massa parenchimatosa dei fegato ha indubbiamente una parte 
essenziale in tutti i fenomeni biologici dell'organismo e, passandovi attra¬ 
verso 1 tutto il sangue proveniente dall’intestino con tutte le sostanze nutri¬ 
tive, ha un'influenza preponderante sulla regolazione del ricambio. 

La sua attività si fa sentire in primo luogo sugli esosi dai quali forma 
un polisaccaride, il glicogeno, prodotto di risparmio. La sua azione sulle al¬ 
bumine non è ben chiara, pare che possa immagazzinare le albumine, come 
i metalli e gli alcaloidi, con una sua azione protettiva (Hammarsten). 

Le sintesi che si riconoscono al fegato sono: la formazione d'urea, di 
acido urico, la formazione di eteri solforici e coniugati glicuronici dai fe¬ 
noli, la sintesi degli aminoacidi. D’altra parte nel fegato può avvenire la di- 
samidazdone degli aminoacidi, delle purine, idrolisi, ossidazioni, riduzioni, 
processi enzimatici. Numerosi enzimi furono isolati dal fegato katalasi, os¬ 
sidasi, aldeidasi, diastasi, lipasi, enzimi proteolitici (capaci di scindere l’aci- 
dot nucleinico, l'acido urico, ecc.), disamidasi. Oltre a ciò la sua discussa, 
azione riguardo la biligenesi. 
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La questione più interessante per i rapporti dell’insufficenza epatica col 
diabete è quella relativa alla glicoregolazione negli epatici. 

Perturbazioni della glicoregolazione negli epatici e diabete. 

In che cosa consistono i disturbi della glicoregolazione negli epatici, in 

che rapporto sono con quelli del diabete e quale importanza hanno nella grave 
insulìiceiiza epatica? 

Nell’insufficenza epatica pare che la ctetìcenza sia limitata alla funzione 
glicogenetica. del fegato, mentre nell’insufflcenza pancreatica diabetica non 
n è soltanto l’nsufflcenza glicogenetica e un aumento della trasformazione 
del glicogeno in glucosio, ma anche, sopratutto, la mancanza della possi¬ 
bilità di utilizzazione del glucosio da parte delle cellule: una specie di im- 
permeabilità cellulare per il glucosio. 

È classico ritenere che normalmente il glucosio è assorbito dall’intestino 
a mezzo della vena porta e viene depositato nel fegato come glicogeno. Il fe¬ 
gato è secondo Albertoni il vero regolatore dello zucchero nel sangue, pure 
stando sotto la dipendenza di due organi, il pàncreas: con l’insulina (anabo- 
lico) e le capsule surrenali con l’adrenalina (catabolico) (Albertoni, Carismi). 

11 fegato è il grande deposito di glicogeno e fornitore di glucosio all’or¬ 
ganismo di cui mantiene il tasso glicemico nel sangue. Ciò spiega la possi¬ 
bilità di trovare nell’insufficenza epatica dei valori di giicemia a digiuno in¬ 
teriori alla norma, appunto per la defìcenza. della riserva di glicogeno, e di 
trovare specialmente una iperglicemia alimentare con curva glicemiea più alta 
della norma e piu protratta (Moracchini), che si spiega bene pensando alla, de¬ 
cenza del potere glicogenetico del fegato, per cui il glucosio che arriva col 
sangue portale, malgrado l’ormone pancreatico sia in quantità normale, non 

viene adeguatamente trasformato in glicogeno nelle cellule epatiche e in parte 
passa in circolo. 

Tali alterazioni della curva glicemiea sono molto più frequenti a riscon¬ 
trarsi della glicosuria alimentare, anzi una .caratteristica della perturba¬ 
zione epatica della glicoregolazione sarebbe un’iperglicemia senza glicosuria 
(Condorelli, Moracchini), come si può riscontrare in altre condizioni morbose, 
specie in certe forme di diabete leggero pancreatico e negli ipertonici (Falta, 
Ideila e Cipriani). Secondo le ricerche precise fatte nella nostra Clinica dal 
Moracchini, tale iperglicemia alimentare è prossochè costante negli epatici, 
ma la grandezza delle alterazioni non è in rapporto alla gravità anatomica 
della, lesione epatica. L ipoglicemia a digiuno manca, invece frequentemente 
e possono esigervi valori a digiuno normali ed anche iperglicemici. 

^°n solo* le malattie naturali del fegato sono accompagnate da disturbi 
della, glicoregolazione, ma anche lesioni sperimentali. Albertoni con alcool 
etilico ed alcool amilico somministrato per vani giorni a dei soggetti, ha 
riscontrato oltre che una iperglicemia alimentare un aumento della giicemia 
a digiuno, messa dall’autore sul conto di un diminuito potere glicogenetico 
del fegato. Nell’avvelenamento da fosforo, in cui sono note le gravissime e 
predominanti lesioni epatiche, vi è abitualmente ipoglicemia (Manfredi). 

Restano due fatti da spiegarsi. Perchè la giicemia. a digiuno non sia 
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abbassata costantemente e abbassata in proporzione all’insufficenza epatica e 
perchè l’iperglicemia alimentare non sia proporzionale anch’essa alla lesione 
anatomica del fegato e al quadro clinico dell’insufficenza epatica. Nelle spie¬ 
gazioni che si possono dare per questi fatti apparirà chiaro ,F intrecci arsi 
che vi è fra l’essenza. stessa del diabete mellito e l’insufficenza. epatica della 
glicoregolazione. 

Riguardo alla mancanza della proporzione e della costanza dell’ipogli- 
cemia a digiuno nell’insufficenza epatica, si deve pensare da un lato che non 
si può mai escludere, anche nelle ricerche sperimentali di Albertoni, che non 
concomiti una lieve insufficenza pancreatica (v.'le ricerche anatomo-patologi- 
che di D’Amato) con prevalenza quindi degli ormoni antagonisti catabolici 
o con delicenza dell’utilizzazione del glucosio. A rigore tale evenienza (De- 
•sbouis) non si può escludere nelle perturbazioni della glicoregolazione di certi 
epatici, e si rinnova in fondo qui una questione analoga a quella che si è 
fatta da tanto tempo anche per l’iperglicemia degli ipert onici, se dovesse 
mettersi sul conto di un iperadrenalismo o di unai concomitante lieve insuffi¬ 
cenza pancreatica da disturbi circolatori o da lieve sclerosi del pancreas. 
(Diena e Cipriani). Si è proposto anche di interpretare genericamente i fatti 
iperglicemici degli epatici come una « disfunzione irritativa del fegato » verso 
gli ormoni catabolici (Condorelli), il che sarebbe in fondo ricondurli ad una 
insufficenza relativa degli ormoni anabolici pancreatici. 

Si potrebbe anche pensare che la leggera iperglicemia a digiuno talora 
osservata invece dell’ipoglicemia. possa considerarsi come una glicemia ali¬ 
mentare molto ritardata, supponendo' che l'assorbimento intestinale sia molto 
lento e il consumo e l’allontanamento del glucosio dal sangue molto ritardato'. 
Ed è infine da considerare che sei vi è disposizione all’iperglicemia alimen¬ 
tare, vi possa essere iperglicemia anche senza ingestione di alimenti, dato 
che è stato dimostrato* che esiste un’iperglicemia da pasto psichico e da in¬ 
gestione di acido cloridrico (Racchiusa). 

Certo che il tasso glicemico risulta dal concorso di molti fattori che va¬ 
riamente combinandosi possono portare risultati diversi : se si combina de- 
ficenza di glicogeno epatico e nei muscoli e tessuti e deficenza di trasforma- 
zfione del glicogeno in glucosio, vi dovrà essere naturalmente ipoglicemia a 
digiuno. Ma la sola deficenza di glicogeno epatico*, favorisce, ma non condi¬ 
ziona necessariamente l’ipegiicemia a digiuno. 

Quanto alla questione che la entità idell’iperglicemia alimentare non è 
proporzionale alla gravità della lesione anatomica e può mancare in casi di 
cirrosi grave, si presentano due ipotesi che come vedremo si presentano nella 
considerazione di varie funzioni epatiche. Prima la possibilità che la forma¬ 
zione del glicogeno epatico sia indipendente e dissociata dalle altre funzioni 
del fegato e possa essere effettuata anche da una parte relativamente piccola 
del parenchima epatico (si tratta della cosidetta asinergia delle funzioni epa¬ 
tiche, v. Fiessinger e Walter) ; secondo, che la funzione glicogenetica possa 
essere supplita da altri organi e dai tessuti stessi (tessuto muscolare ad es.). 
capaci di assorbire e utilizzare il glucosio ed anche fissarlo in glicogeno per 
sè e per i bisogni dell’organismo. Può darsi anche che nelle lente malattie 
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del fegato tale proprietà degli altri tessuti si vada, perfezionando in modo 
da supplire meglio la funzione epatica della glicoregolazione. 

Il fatto di una formazione di glicogeno nei tessuti ed in particolare nei 
muscoli è una cosa certa e la formazione di glicogeno dal glucosio sembra 
una funzione comune generale dei tessuti (II am mar sten), ma i dubbi della 
questione stanno sull’importanza che tale glicogenesi può avere nella glico- 
ìegolaziune generale, e sulla possibilità che possa sostituirsi il glicogeno dei 
tessuti a regolare il tasso glicemico del sangue. Le esperienze di Mann e 
Magat sono decisamente contrarie a questa ipotesi per quanto riguarda l’ipo- 
glicenna dopo asportazione del fegato. Ma nella funzione di impedire l’iper- 
gliceinia alimentare vi sono invece alcuni dati favorevoli. Favorevoli sareb¬ 
bero in fondo i risultati di varie delle numerose ricerche di Gigon sull’utiliz¬ 
zazione dei caiboidrati nell’organismo, fra cui le esperienze ricordate da Con- 
dorelli che dimostrano che può esservi pari assorbimento di glucosio nella 
capra per via linfatica e per via enterale e la possibilità, in contrasto alle 
nozioni classiche, che vi sia, dopo introduzione di glucosio, lo stesso tasso di 
glucosio nella vena porta e nelle sovraepatiche, come se il fegato lasciasse 
passare tutto il glucosio che sarebbe utilizzato e fissato in tutti i tessuti. 
Xoi stessi (Cipriani e Moracchini) in sangue di anastomosi portale in cir¬ 
rotico (con tutte le riserve che occorre fare riguardo alla valutazione di que¬ 
sta indagine), non abbiamo riscontrato, dopo il pasto, glicemia. maggiore che 
nel sangue periferico (che era ancora nei limiti normali). È a notarsi però, 
riguardo a questi ultimi risultati che l’aumento della glicemia nel sangue 
portale durante la digestione, secondo i dati della fisiologia, è piccolo, ma 
suflìcente, anche se non continuo, considerata la velocità del sangue, per il 
trasporto in qualche ora di relativamente grande quantità di glucosio (in 
un’ora passano nella vena porta dell’uomo circa 100 litri di sangue; von 
Noorden, Monceau). 

Favorevole è anche il fatto osservato da Condorelli che l’iniezione endo¬ 
venosa di glucosio non provoca una forte e durevole iperglicemia e glicosu¬ 
ria., quale ci si aspetterebbe, dato che il glucosio non passa direttamente dal 
fegato, e ciò fa pensare che avvenga in parte una fissazione del glucosio come 
glicogeno nei tessuti oltre alla graduale fissazione nel fegato, ivi condottovi 
il sangue a mezzo dell’arteria epatica e della vena porta. 

La deficenza o mancanza di glicogenesi epatica dunque favorisce ma non 
condiziona l’iperglicemià alimentare. 

Sul perturbamento dei rapporti fra zucchero libero e combinato quale 
caratteristica dell’insufifìcenza epatica, dalle osservazioni fatte fin’ora (vedi 
Condorelli, Ita pisardi) risulterebbe che vi può essere tanto un aumento che 
una diminuzione dello zucchero combinato, ma i risultati non possono essere 
ritenuti conclusivi nel loro significato, tenuto conto sopratutto dei dubbi giu¬ 
stificati sul riferimento biologico che può avere lo zucchero libero e combinato 
determinato coi varii metodi (v. Quagliarono). 

Al fegato sarebbe anche devoluta la funzione di trasformare il fruttosio 
e galattosio in glucosio e di regolare il consumo di glicogeno e dei grassi, nel 
senso che quando il glicogeno scarseggia si consumano i grassi. 
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Ci si può ora chiedere quale importanza abbiano nelle manifestazioni 
della grave insufficenza epatica i disturbi della glieoregolazione. Dalle espe¬ 
rienze sull’asportazione totale del fegato, sombrerebbe che ne avessero molta. 

Ricerche conclusive a questo riguardo si sono eseguite solo in tempi re¬ 
centi. dopo che, con perfezionamenti di tecnica, si è riusciti a tener in vita 
per qualche tempo i cani operati di epatectomia previa fistola di Eck. Dalle 
esperienze di Mann e Magat risalita che l’ablazione del fegato produce una 
sindrome ipoglicemica e la morte coi sintomi dell’ipoglicemia. L’iniezione di 
glucosio fa riprendere la vita agli animali operati. L’iniezione di levulosio è 
meno efficace. L’ablazione del pancreas anche preliminare non modifica gli 
effetti ipoglicemici (Mann e Frank), Dai protocolli delle esperienze di Mann 
,e Magat risulta che la morte dopo asportazione del fegato avviene dopo 5-11 
■ore con glicemia a 0.0, 0.4, 0.3 %, e invece, se si effettuano ipoderclisi glu- 
cosate, dopo 24-36 ore, per il subentrare di un’intossicazione più complessa 
salila quale il glucosio non ha effetto è dovuta probabilmente alla mancanza 
dello svelenamento delle sostanze tossiche effettuato' normalmente dal fegato. 

Con l’ablazione del fegato si toglie il maggior deposito di glicogeno e 
conseguentemente il glucosio del sangue viene a diminuire. Effettivamente 
pare che anche in Clinica talora una grande distruzione epatica possa por¬ 
tare ad ipoglicemia e si ritiene da alcuni che la rapida diminuzione della gli¬ 
cosuria in diabeti gravissimi derivi da una concomitante mancanza di deposito 
di glicogeno nel fegato (Condorelli). Ma indubbiamente le glicemie che si os¬ 
servano anche a digiuno negli epatici non sono tali da giustificare fenomeni 
ipoglicemici. 

La morte degli animali dopo asportazione del fegato coi fenomeni de-1- 
l’ipoglicemia ha fatto attirare molto l’attenzione sulla questione di vedere 
se vi fosse analogia col meccanismo del coma e della morte degli epatici, ma 
si può ritenere che, se certamente i fenomeni ipoglicemici possono in certe 
forme giocare una parte notevole, sopratutto per le conseguenze talora im¬ 
provvise e gravi che possono portare su tutto il ricambio e sulla vita dei tes¬ 
suti, pure, probabilmente, la patogenesi della grave insufficenza epatica e del 
coma epatico in Clinica è da sovrapporsi a quella che negli animali epatecto- 
mizzati si verifica più tardivamente, malgrado l’ipoglicemia sia stata vinta 
con le ipodermoclisi )glucosate, per la mancanza della funzione antitossica 
epatica. 

E certo però che la questione dei disturbi della glieoregolazione epatica 
investe molto da vicino quella dei disturbi della glieoregolazione diabetica, 
tanto più che vi sono punti oscuri in - entrambe e primo fra tutti quello della 
deficenza del potere di utilizzazione del glucosio da parte delle cellule, mal¬ 
grado glicemia. normale o> iperglicemia, e delle gravi conseguenze che tale de- 
ficenzai può portare su tutti i fenomeni biologici. 

Anche la questione se negli epatici vi sia una deficenza degli ormoni pan¬ 
creatici, eventualmente mascherata a digiuno dalla deficenza di glicogeno epa¬ 
tico, non può dirsi definitivamente risolta, tanto più che esiste il fatto del¬ 
l'utilità nell’insufficenza epatica del trattamento con glucosio e insulina. 

(Continua ). 
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R. Istituto di Clinica Medica 
diretto dal prof. V. Ascoli 


Sul valore di alcuni metodi d’indagine della funzionalità epatica 

per il dot't. Francesco Tonietti, aiuto voi. 


I nuovi studi e le osservazioni fatte in questi ultimi anni sulla fisiologia 
< la fisiopatologia del fegato, mentre hanno sempre più chiaramente dimostrato 
la straordinaria complessità delle sue funzioni, hanno in modo ancor più evi¬ 
dente messo in luce quanto' ancora incomplete ed insufficienti siano le cono¬ 
scenze che noi abbiamo sulla molteplice, complessa attività di questa ghian¬ 
dola. Si comprenderà quindi facilmente come notevoli debbano 1 essere le diffi¬ 
coltà che si incontrano nell’istituire delle prove atte a saggiarne le funzioni 
e come numerosi e controversi siano i giudizi emessi dai vari autori, che del¬ 
l’argomento si sono interessati. Ma se noi conveniamo con chi afferma che 
non esiste una prova specifica colla quale si possa saggiare la funzionalità 
di questo organo nel suo insieme, in quanto Tinsufficienza di una funzione 
non implica necessariamente la insufficienza delle altre (Sabatini, Policlinico , 
Sez. Prat., 1923), non crediamo nemmeno si debba negare ogni importanza a 
questi mezzi d’indagine, come alcuni osservatori vorrebbero. Se i risultati che 
si ottengono non sono sempre assoluti e scevri da obiezioni, e non ci mettono 
sempre in grado di stabilire una diagnosi differenziale tra le varie forme mor¬ 
bose, se il dispendio di lavoro e di tempo che queste ricerche richiedono, non 
sempre è proporzionato all’importanza delle conclusioni diagnostiche che se ne 
possono dedurre, pure abbiamo creduto non privo di un certo interesse riferire 
sui risultati ottenuti eseguendo sistematicamente varie prove su numerosi epa 
repazienti affetti dalle più svariate forme morbose. I metodi proposti per va¬ 
lutare clinicamente la funzionalità epatica, come è ben noto, sono numerosi e 
più o meno importanti dal punto di vista pratico. Noi abbiamo prescelto quelli 
che comunemente si ritiene abbiano un maggior valore diagnostico. 

Le funzioni epatiche, sistematicamente studiate su ciascun paziente, sono 
state le seguenti : 

1) il potere di eliminazione di sostanze estranee, che abbiamo saggiato 
per mezzo della cromocoloscopia col carminio d’indaco; 

2) la funzione del ricambio idrocarbonato colla levulosuria e galattosuria 


alimentare ; 

3) la funzione del ricambio albuminoideo col dosaggio deH’azoto totale, 
dell’azoto aminico e dell’ammoniaca nelle urine; 

4) la funzione proteopcssica : colla crisi emoclasica di Widal; 

5) la finizione del ricambio biliare : colla provocazione di urobilinoge- 
nuria alimentare (prova del Falta) e colla ricercai dei pigmenti biliari, urobi 


2-M. 
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lina e urobilinogeno nelle urine e della bilirubina nel sangue (metodo H. van 
den Bergli). Su ciascun paziente, oltre che queste indagini, sono state fatte 
tutte quelle ricerche supplementari (analisi del succo gastrico, esami ai raggi 
R., esame del sangue ecc.), che ci venivano volta a volta suggerite dal quadro 
clinico. 

Potere di eliminazione delle sostanze estranee. 


Tccmica. — Nel paziente, ai digiuno, s’introduce la sonda duodenale. 
Quando da questa defluisce un liquido che presenta, i caratteri della bile 
(spesso è necessario ricorrere al controllo radioscopico per stabilire se la sonda 
si trova in giusta posizione), si fa una iniezione intramuscolare di una solu¬ 
zione di carminio! d’indaco (gr. 0,2 in 2-3 oc. di soluzione fisiologica.). 

Lepelme e Hatiéganu, che per primi proposero la prova, stabilirono che 
nei soggetti normali Peliminazione di carminio d’indaco per mezzo della bile 
avviene nei primi 00’. 

In una nota del 1923 (. IJcutsch . med. Wock n, 28, 1923) pubblicai le ricer¬ 
che fatte da me in numerosi soggetti normali o esenti da malattie di fegato, per 
controllare se il limite di tempo corrispondesse a quanto avevano osservato i 
due autori. I miei risultati lo confermarono pienamente, avendo ottenuto in 
tutti i soggetti l’eliminazione del carminio d’indaco entro i primi 45-60 minuti. 
Fecero eccezione due casi. Un caso di gastrite alcoolica in cui ottenni l’elimina¬ 
zione in 110 minuti e nel quale tutte le altre prove di funzionalità del fegato 
dettero resultato negativo. Per quanto in questo paziente non si potesse rilevare 
alcun sintomo che parlasse di lesione epatica, il decorso ulteriore della, ma¬ 
lattia, ci offrì il modo di spiegare plausibilmente la causa del ritardo nella 
eliminazione della sostanza colorante. Infatti dopo un mese circa il paziente 
fu nuovamente ricoverato in clinica con un ittero, che nel suo decorso* pre¬ 
sentò tutto il quadro clinico del cosidetto ittero catarrale. Non credo possa 
essersi trattato! di una coincidenza, accidentale e non mi sembra fuori di luogo 
la supposizione che la cromocoloseopia positiva ci attestasse fino da allora un 
deficit funzionale del fegato. Il secondo caso riguardava una donna ricoverata 
per sifilide latente. R. A\ . nel siero di sangue positiva. Fegato non ingros¬ 
sato. Tutte le altre indagini negative. La cromocoloseopia, eseguita due volte 
a1 ^ ^stanza di una, settimana, l’una dall’altra, dette resultato positivo 
(135’-150'). La paziente in quel tempo faceva una cura di Neo-sai varsan. Sic¬ 
come gli arsenobenzoli hanno indubbiamente un’azione tossica sul fegato, è 
verosimile che il resultato positivo stesse ad attestare la turbata funzionalità 
del fegato per effetto di questo medicamento. 


Furono presi in esame complessivamente 17 casi del cosidetto ittero catar¬ 
rale. Sulla diagnosi ci sembra superfluo soffermarsi essendosi trattato di sog¬ 
getti giovani, che presentarono un ittero che per i caratteri e per il decorso 
si doveva, senza, tema di smentita ascrivere affitterò parenchimatoso di natura 
probabilmente infettiva come, secondo le moderne vedute, si devono conside¬ 
rare tutti o la massima parte dei cosidetti itteri catarrali. In tutti i casi 
presi m■ esame si elle, senza eccezione , una cromocoloseopia positiva con un 
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notevole ritardo nella eliminazione della sostanza colorante. In alcuni pazienti, 
in cui avemmo occasione di ripeterei una seconda prova quando Pitterò era 
scomparso, questa tornò a dare resultato nettamente negativo. Interessante 
ci apparisce il fatto varie volte osservato che in quei pazienti nei quali Pit¬ 
terò era molto' pronunciato e nei quali la prova si potè eseguire aJPinizio 
della malattia, per quanto la sonda si trovasse nella, giusta posizione, come 

10 confermava il controllo radioscopico, da questa non defluiva che un liquido' 
alcalino, talora incoloro, talora lievemente tinto in giallo, che spesso non dava 
le caratteristiche reazioni della bile, e per quanto si prolungasse la prova, 
non si ottenne mai un deflusso di bile vera e propria. Ripetendo! dopo qualche 
giorno Pintroduzione della sonda, questa, senza alcuna difficoltà, raggiungeva 
la giusta posizione e lasciava defluire abbondantissima bile. 

Ciò non corrisponderebbe a quanto' sostiene Eppinger, il quale afferma che 
nell’ittero parenchima-toso non si osserva mai, o solo eccezionalmente, una 
completa soppressione della eliminazione della bile. Secondo' questo autore, 
perfino quando le feci sono acoliche, il liquido duodenale estratto colla sonda; 
si presenta colorato in giallo' dalla bile, e l’assenza assoluta, si verificherebbe 
solo nella occlusione completa delPittero meccanico. Noi crediamo invece che 

11 mancato deflusso della bile sia un fenomeno, se non costante, frequente, 
nel cosidetto ittero catarrale, specialmente nelle forme più gravi e quando si 
eseguisce la prova al primo iniziarsi della malattia. Anche il defluire dalla 
sonda di un liquido duodenale leggermente tinto in giallo e con la reazione 
dei pigmenti biliari, non ci sembra un fatto sufficiente per ammettere che la 
secrezione della bile sia soltanto diminuita ma non soppressa., giacché ciò po¬ 
trebbe esser causato dal defluire di piccola quantità di bile rimasta stagnante 
nella cistifella. 

Cosicché nell’ittero parenchimatoso si ipuò avere l’assenza completa della 
bile nel duodeno come nell’ittero meccanico, colla differenza che mentre nel 
primo' caso il fenomeno è da attribuirsi ad una deviazione dalla, norma, della 
funzione biligenetica della cellula epatica, nel secondo caso è causato da un 
fattore esclusivamente meccanico. 

Anche nei due casi di Utero da Salvar san la cromocoloscopia ha dato re - 
stellato nettamente positivo. Anzi nel ca-so- che si presentò fino 1 dall’inizio con 
una sintomatologia più grave, si osservò in due prove successive-, ripetute alla 
distanza di pochi giorni, il mancato defluire della bile dalla, sonda. In una 
terza prova si ottenne un notevole ritardo nella, eliminazione della sostanza 
colorante. Tanto nell’uno che nell’altro caso abbiamo ritenuto trattarsi di una 
forma d’ittero tossico, anziché di un ittero sifilitico del periodo secondario, o 
di un ittero da reazione di Ilerxeimer, per le seguenti considerazioni : le due 
inferme, infettatesi l’una 12, l’altra. 18 mesi prima, si erano già intensamente 
curate con mercurio ed arsenobenzolo ; non presentavano una forma di sifilide 
ribelle o recidivante, nè manifestazioni luetiche in atto; Pitterò si manifestò 
improvvisamente dopo pochi giorni (6 giorni nell’una, 12 nell’altra) dall’inie¬ 
zione di una dose alta. (0,75) di Neosalvarsan, mentre le dosi precedenti erano- 
state ben tollerate, il che parla contro un’epatorecidiva che, come è noto, si. 
manifesta alle prime iniezioni del medicamento. 
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Anche nei vani casi di cirrosi atrofica del fegato presi in esame, la elimi¬ 
nazione di carminio <Tindaco ha presentato un ritardo notevole in tutti senza 
eccezione. La diagnosi della malattia non presentava dubbi, essendosi trattato 
di forme conclamate per quanto in vario stato di evoluzione. In tutti questi 
ammalati la prova della funzione dello stomaco e Pesame coi raggi esclude¬ 
vano il carcinoma gastrico. Nei casi in cui esisteva, ascitei il liquido estratto 
colla paracentesi presentava i caratteri del trasudato, ad eccezione che in 
due pazienti, nei quali si aveva la presenza, di numerose cellule (linfociti) e 
di albumina abbondante. Ma questa sola circostanza non modificò la diagnosi, 
essendosi trattato di soggetti che avevano subito varie volte la paracentesi, 
nel qual caso, come è noto, non è infrequente che il liquido ascitico possa 
assumere i caratteri di essudato per fenomeni infiammatori sovrapposti alla 


malattia fondamentale. 

In un solo paziente il ritardo nell’eliminazione della, sostanza colorante fu 
relativamente esiguo a confronto degli altri (90’). In questo non si osservava 
asci te, il fegato debordava di due dita trasverse dall’arcata costale, presen¬ 
tava un margine sottile, duro, lievemente dolente, anche la milza era palpa¬ 
bile e indurita; non itterizia ; coll’esame del succo gastrico e colla radioscopia 
si potè escludere il carcinoma gastrico; non sangue nelle feci. Si credette 
perciò trattarsi di quell’ipertrofìa che talora si osserva nei primi periodi della 


cirrosi atrofica. 


Nei due casi di sifilide epatica la crom oc olosco pi a ci ha dato resultati 
discordi. Infatti in un caso abbiamo un ritardo di oltre 180’, mentre nell’altro 
l’eliminazione avviene nel periodo di tempo che si considera normale. Ma in 
realtà anche clinicamente si trattava di due forme di lue epatica di entità 
molto differente. Invero, mentre nel primo paziente il processo di cirrosi 
sclero-gommosa era così diffuso da ledere nella sua totalità il parenchima 
epatico (Hepar lobatum), nel secondo la lesione era circoscritta in modo che 
il restante dell’organo era in grado di poter normalmente funzionare. 

Anche nei due casi di sindromi Bantiane si sono avuti resultati discordi, 
ma mentre in un caso la forma era ancora nel primo stadio ed il fegato non 
risultava clinicamente compromesso, nell’altro la malattia era già giunta al 
terzo stadio e si constatava cirrosi ed ascite. 

Non abbiamo avuto occasione di eseguire la cromocoloscopia in malati di 
ittero emolitico essenziale. Solo in alcuni pazienti di anemia perniciosa., nei 
quali in precedenza, si era ottenuto un resultato negativo, 24 e 48 ore dopo 
la trasfusione di sangue la prova ci ha dato resultato positivo. 

Nelle lesioni circoscritte del fegato la cromocoloscopia ci ha dato risultati 
differenti, a seconda della, localizzazione e della, diffusione del processo. Pos¬ 
siamo subito affermare che dove non v’è ittero quella prova ci ha dato sempre 
resultato negativo. Così nei casi di metastasi epatiche da carcinoma primitivo 
dello stomaco, e da melanosarcoma dell’occhio, così in un caso di ciste d’echi¬ 
nococco. Anche nella colelitiasi non complicata non s’è osservato ritardo nella 
eliminazione del carminio d’indaco : invece dove esiste ittero meccanico . da 
calcolo incuneato nel coledoco o da cardmoma stenosante delle vie biliari, o 
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non si è osservato presenza di bile nel duodeno o nell’occlusioni parziali o 
intermittenti si è trovata una cromocoloscopia positiva, come lo dimostrano 
il caso- di colangite purulenta con ittero che datava da varii mesi e il caso di 
cancro delle vie biliari. Quindi possiamo ritenere che in presenza di ittero 
questo mezzo d’indagine dà costantemente resultato positivo e non ci offre 
perciò un criterio diagnostico differenziale tra ittero meccanico e ittero pa- 
renchima-to-so. 

Riassumendo, si può affermare che il potere di eliminazione di sostanze 
estranee è alterato 

1) tutte le volte che il fegato (presenta lesioni parenchima-tose gravi e 

diffuse ; v 

2) nelle lesioni parziali e circoscritte, ma. solo se vi sia associato ittero ; 

3) in tutte le forme di ittero sia parenchimatoso che meccanico. 


Funzione del ricambio idrocarbonato. 

È questo uno dei mezzi d’indagine più antichi e su cui esiste una vastis¬ 
sima letteratura. 

Sebbene da osservatori recenti si affermi che lo studio della glicemia 
presc-nti indubbio vantaggio su quello della, glicosuria, pure da autori degni 
di fede (Eppinger, Lepehne) è ancora attribuito un notevole valore diagno¬ 
stico a questo mezzo d’indagine. 

Gli zuccheri esperimentati sono stati numerosi. Io ho usato quelli che 
sono ritenuti generalmente più rispondenti allo scopo, e cioè il levulosio ed 
il galattosio. 


Prova della Ivvulosuria alimentare. — Tecnica: Si somministrano al pa¬ 
ziente al mattino a digiuno 100 gr. di levulosio (Kalbaum) in 200 grammi di 
acqua o di thè. Si raccoglie Purina delle sei ore successive, di due in due 
ore. e su questa si ricerca lo zucchero qualitativamente col reattivo di Seliwa- 
noff, e quantitativamente col polarimetro. A scopo pratico la prova di Seli- 
wanoff è sufficiente (Lepehne). 

Quantunque vari autori avessero precedentemente osservato sia sperimen¬ 
talmente negli animali sia nell’uomo un abbassamento della soglia, di assimi¬ 
lazione per il levulosio in soggetti che presentavano lesioni del parenchima 
epatico, fu Stra-uss per il primo* che, constatando nel 90 % di malati di fegato 
una levulosuria alimentare all’ingestione di 100 grammi di levulosio, intro¬ 
dusse questa prova come metodoi clinico per lo studio della, funzionalità epa¬ 
tica. Molte furono le discussioni e contradittorl i risultati ottenuti dai vari 
osservatori. Oggi generalmente si ammette che, sebbene numerose possano es¬ 
sere le cause di errore (variabilità della tolleranza individuale, fattore renale,, 
fattore nervoso, diminuita tolleranza nelle malattie infettive e da intossica¬ 
zione), la (prova di Stra-uss dà risultato positivo* nelle lesioni diffuse nel pa¬ 
renchima epatico e specialmente nella cirrosi epatica, nella quale Goodmann 
la riscontrò positiva nel 100 % dei casi e Thiessen nel 75 %. 
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Anche nelPittero catarrale la, soglia di tolleranza per questo zucchero è 
notevolmente abbassata; mentre non si ha in genere levulosuria alimentare 
nelPittero da stasi nella colelitiasi, nelle neoplasie epatiche circoscritte, nel- 
Pitterò della anemia perniciosa 

Noi possiamo subito affermare che i risultati ottenuti con questa, prova 
non sono stati molto soddisfacenti. Infatti nei 13 casi di Utero catarrale, solo 
otto volte abbiamo osservato una diminuita tolleranza per il levulosio ; anche 
nei due casi di ittero da Salvarsau i risultati sono stati discordi. 

Nei quattro casi di ittero meccanico da cancro stenosante delle vie biliari, 
di cui due con reperto al tavolo anatomico, abbiamo ottenuto un resultato 
negativo in tre, e solo in uno è stato positivo. Nel caso di ittero da calcolo 
incuneato nei dotti biliari la prova è stata negativa. Nei 7 casi di cirrosi 
atrofica 3 volte è stata negativa, e 4 positiva.. Nei due casi di sifilide epatica 
il risultato e stato discorde, ma ciò si potrebbe spiegare, come abbiamo già 
osservato, col diverso grado della lesione luetica. Nella colelitiasi semplice 
nella colangite purulenta (autopsia), nelle forme di tumori secondari del to¬ 
gato, come nelle lesioni circoscritte (echinococco), non si è osservata, una di¬ 
minuita tolleranza per il levulosio. Altrettanto si può dire per i due casi di 

sindromi Bantiane, Per il caso di sindrome extrapiramidale a tipo Wilsoniano 
Prova della galattosuria alimentare. - Tecnica: 40 gr. di galattosio (Kal- 
baum o Merck) si somministrano al mattino a. digiuno in 200 o 300 grammi di 
acqua, caffè o thè. Le urine delle 12 ore successive si raccolgono in porzioni 
di due in due ore e su queste si fa la, prova col reattivo di Nylander e col 
polarimetro II primo, ad introdurre questo metodo fu Bauer, il quale nel 1906 
a cimava di avere constatata una galattosuria su alcuni malati di feo-ato 
dopo ingestione di 40 gr. di galattosio. Questa prova ebbe, conferme sperimen- 
a i negli ammali : così Roubitehe osservò galattosuria nei cani, a cui aveva 
sperimentalmente provocato lesioni del fegato (avvelenamento da fosforo) 

Trono 6 TT'r negatÌV ° ° Ccludendo vie biliari. Numerosissimi 

irono li studi che si svolsero su questo argomento e varia la tecnica, spe¬ 
cialmente per quello che si riferisce alla quantità, di zucchero adoperai 
Anche per questa, prova sono numerose le conferme e numerose però le obie- 

j n . r eSn ° ■? !T e VÌCXHtlat0 Che - mentre nelle malattie infettive non si 

eraJ1Za Pei ' 11 ^lattosio, come si ha per il levulosio, è 

neuristenT ' TtTJT eVÌd<T "° galattosuria nel Morbo di Basedow, nella 
nella gravidanT asthenicus, come nelle malattie del rene e spesso 

provldf'l f 1U T IaV0 ’ r ° dÌ >SlnteSÌ ’ affermava che nelPittero catarrale la 

on è nino T n riSUltatÌ Che Pintensità galattosuria 

«ettimane daTaT 3 Ìéa ’ ittero i f ' he Insiste anche dopo varie 

SZ ,klritter0; Che dà risultat0 costantemente negativo 

nelPittero e ’ T del fe S ato ’ colelitiasi, nella colangite, 

Ine deffeglTo C °‘ " *■"* 1 -Ila cirrosi e nella 

suria^ir nlf llto° C o m e eSUl ! a,tÌ deHa le ™ losuria con quelli della, galatto¬ 
sio come più numerosi siano i casi di diminuita tolleranza 
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per il galattosio clie per il levulosio. Specialmente nelPittero catarrale la dif¬ 
ferenza è evidente. Infatti, dei 13 casi esaminati, 10 hanno dimostrato una 
diminuita tolleranza per questo zucchero. E interessante ci appare il fatto 
che abbiamo ottenuto' resultato negativo proprio in quei casi nei quali per 
mezzo della sonda non si era ottenuto deflusso di bile, fatto che abbiamo os¬ 
servato, come s'è già detto, specialmente all’inizio del processo morboso. Onde 
crediamo di poterne dedurre che la diminuita tolleranza per il galattosio non 
si manifesta contemporaneamente allatterò, ma è consecutiva a questo. Non 
esisterebbe quindi un parallelismo tra il ricambio degli idrati di carbonio e 
la funzione biligenetica; giacche la diminuita tolleranza per il galattosio per¬ 
siste per alcune settimane dopo la scomparsa dell’ittero quando la funzione 
biligenetica è ritornata normale, mentre al primo manifestarsi dell’ittero non 
si osserva alcun disturbo del ricambio idrocarbonato. 

Anche nell 'Utero tossico da Salvarsan la prova ha dato resultato positivo. 

E importante poi constatare come invece inell Httero meccanico questa 
prova ci ha dato resultato negativo, ad eccezione di un caso di carcinoma 
stenosante dei dotti biliari molto avanzato, nel quale si erano sicuramente 
stabiliti fatti di cirrosi secondaria del parenchima epatico. Anche nel caso di 
echinococco, nella colelitiasi semplice ed anche nella* colangite purulenta, il 
risultato è stato negativo. 

Nei due casi di sifilide epatica possiamo spiegare la diversità dei risultati 
colle stesse considerazioni che abbiamo fatte a proposito della cromocolo scopia. 

Interessante poi in modo speciale ci sembra la manifesta diminuita tol¬ 
leranza per il galattosio che si è osservata senza eccezione nei sette casi di 
cirrosi atrofica. Galattosuria si è manifestata in un caso di Morbo di Wilson 
e in un caso di Morbo di Hauti nel terzo' stadio. Il che ci attesta ancora 
una volta la squisita sensibilità di questa prova a rilevare le ipiù fini lesioni 
del parenchima epatico. 

A conclusione di quanto si è detto sopra, si può affermare che la prova 
della* galattosuria alimentare: 


1) è un mezzo d’indagine più sensibile della levulosuria; 

2) è un ottimo mezzo diagnostico differenziale tra ittero meccanico e 
ittero parenchimatoso ; 

3) che quando riesce negativa in una forma di ittero che persiste da un 
certo tempo, si può con quawsd assoluta certezza escludere la natura; parenchi- 


matosa di questo; 

4) che nelle lesioni diffuse del parenchima epatico (cirrosi atrofica ecc.), 
è sempre -positiva; 

5) che nell’ittero meccanico, come nelle lesioni parziali e circoscritte è 
sempre negativa, ad eccezione di quelle forme nelle quali si siano stabilite 
lesioni parenchimatose secondarie. 


La FUNZIONE DEL RICAMBIO ALBUMINOIDEO. 

Già da lungo tempo molti osservatori si sono ripetutamente adoperati per 
stabilire se la modificata eliminazione per le urine dei prodotti azotati del 
ricambio si potesse considerare come la espressione di un disturbo funzionale 
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del fegato. Senza entrare nelle complesse e dibattute questioni che a quest’ar¬ 
gomento si riferiscono, ci limiteremo a riassumere brevemente i risultati pra¬ 
tici che si ottengono nello studio della eliminazione degli amino acidi e del- 
Pammoniaca per mezzo delle urine nelle affezioni del fegato. Tra le numerose 
prove che si riferiscono al ricambio delle albumine abbiamo prescelte queste, 
non perchè le avessimo ritenute le più idonee, ma per vedere se, in tanta di¬ 
screpanza di pareri, fosse possibile dare il giusto valore a questo mezzo d’in¬ 
dagine. 


Eliminazione degli amino-acidi. — E noto come nell’atrofia gialla acuta 
si osservi un’aumentata eliminazione di amino acidi. Questo fenomeno non si 
considerò dovuto ad una alterata funzione della cellula epatica, ma la laurina 
e la tirosina che si rinvennero nell’urina (Freriehs) furono ritenute prodotti 
dell’autolisi delle cellule stesse. Da osservazioni successive fu dimostrato che 
non solamente nell’atrofia giallo acuta, ma anche in altre malattie del fegato 
si può osservare un’aumentata eliminazione di amino acidi, tanto* che fu pro¬ 
posta la determinazione quantitativa di questi come una delle prove per sag¬ 
giale la funzione del ricambio albuminoideo del fegato. Mai piu recentemente 
è stato dimostrato in maniera indiscussa che, oltre che nelle malattie del fe¬ 
gato, iperaminoaeiduria si può avere in svariate malattie (leucemia, malattie 
infettive, malattie del pancreas, diabete con acidosi, febbri elevate). 

Eppinger sostiene che iperaminoaeiduria nell’ittero ha un significato pro¬ 
gnostico grave e può essere un sintomo differenziale tra Pitterò parenchima- 
toso e Pitterò meccanico. Labbé e Hith affermano che questa prova si potrà 
usare per saggiare la funzionalità epatica, tenendo presente che iperaminoaci- 
duriai si ha: 1) per insufficiente trasformazione degli aminoacidi nel fegato a 
causa di un’alterazione funzionale di questo ; 2) nelle distruzioni patologiche 
dei tessuti ; 3) netPacidosi diabetica e non diabetica. 


? EUmmazione dell’ammoniaca, — Da antichi autori era stata osservata 
un’au mentala eliminazione di ammoniaca per mezzo delle urine nelle malattie 
di fegato specialmente nella cirrosi epatica. Ma Galambos e Tausz (914) ne¬ 
garono che questo fenomeno si verificasse costantemente e misero fino da al¬ 
lora in rilievo come una maggiore eliminazione di ammoniaca si osserva in 
altre malattie, specialmente in quelle febbrili e nel diabete. In seguito anche 
rie> dimostiò che 1 aumentata eliminazione di ammoniaca, che si riscontra 
in certi casi, è conseguenza di un’acidosi dell’intero organismo e non è affatto 
specifica di lesioni del fegato. Eppinger afferma che l’ammoniaca che si rin¬ 
viene fortemente aumentata nell’atrofia giallo acuta non è in relazione sol¬ 
tanto cclPacidosti, ma anche colla, difettosa formazione dell’acido urico. Le- 
pelrne ritiene che la determinazione dell'ammoniaca dell'urina, come prova 
funzionale del fegato, ha un valore molto esiguo. 

Tecnica: nell’urine di 24 ore di pazienti assoggettati ad una dieta costante 
si determina Vazoto totale col metodo Kj ridai originale; gli amino-acidi e 
1 ammoniaca col metodo al formolo di Sorensen modificato da Frey e Gygon. 
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Le detei minazioni si sono sempre ripetute per tre giorni consecutivi. Seguendo 
Eppinger si è considerato il quoziente funzionale del fegato e cioè il rap- 

porto tra amino acidi e azoto totale | —N~toital<^)^ auc ^ ie P^ 1 * l’ammoniaca il 
rapporto tra questa e l’N totale J Dalla tabella che riportiamo sì 

deduce che il quoziente - totale ne * nove cas i di ittero catarrale, solo in 

quattro era lievemente aumentato. Nei casi di cirrosi atrofica abbiamo avuto 
valori normali, ad eccezione di un caso. Normali sono stati i risultati otte¬ 
nuti in tutte le altre forme di lesioni epatiche. Il quoziente - 

N totale 

ci ha dato costantemente dei valori un po’ superiori a quelli considerati da 
Eppinger come normali. 

Crediamo quindi di poter concludere, come già altri autori hanno concluso, 
che in alcuni casi di ittero si può osservare un aumento del quoziente funzio¬ 
nale del fegato, ma che la prova della' determinazione degli amino-acidi è di 
nessuna, utilità pratica nello studio della funzione del ricambio delle albumine. 

e non offre alcun criterio diagnostico differenziale tra una forma morbosa e 
l’altra. 


N H 


La funzione del ricambio biliare. 

La funzione del ricambio biliare l’abbiamo esaminata colla prova di Falta_ 

Sebbene meno nota delle altre, la prova flell’urobilinogenuriai alimentare 
dopo ingestione di bile è uno dei mezzi d’indagine più sensibili per la fun¬ 
zione biligenetica del fegato e che per la semplicità della tecnica si dimostra 
di una indiscutibile praticità. 

Tecnica: si fanno ingerire al paziente al mattino a digiuno tre grammi 
di bile secca depurata Merck. Nelle sei ore successive sa raccolgono frazionata- 
mente le orine di due in due ore. La determinazione dell’urobilinogeno si fa col 
reagente di Ehrlich, usando sempre la stessa quantità di urina e di reagente per 
i vari campioni di urina, che si esaminano contemporaneamente alla fine delle 
sei ore, avendo cura di far sempre il confronto con un quarto campione di 
urina Jprelevata, prima della somministrazione /della bile. Per maggiore ga¬ 
ranzia abbiamo anche esaminato le urine emesse durante tutto il pomeriggio 
fino alla sera. Abbiamo avuto cura di mantenere digiuno il paziente durante 
tutto l’esperimento. 

Coll’esaminare contemporaneamente le varie porzioni di urina si ottiene il 
notevole vantaggio del confronto, tanto che si può con sicurezza apprezzare 
la varia intensità della reazione. Ed abbiamo adottato questo metodo dopo 
avere stabilito in numerose prove che la trasformazione dell’urobilina in uro- 
bilinogeno, che secondo alcuni autori si produrrebbe rapidamente nelle urine 
esposte alla luce, non avviene in così breve tempo, specialmente avendo cura, 
come abbiamo fatto noi, di conservare le urine in ambiente fresco' e non espo¬ 
sto alla luce. 
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Le oscillazioni quotidiane della urobilinogenuria, spontanea, dipendenti 
dalla diversa concentrazione delle urine, dalla influenza dei pasti sul maggior 
deflusso della bile, non disturbano* e si distinguono facilmente dalla urobili¬ 
nogenuria provocata. Così, ricorrendo ai detti artifizi di tecnica, siamo riu¬ 
sciti ad evitare quella pretesa mancanza di chiarezza di cui. alcuni autori fan¬ 
no appunto alla prova di Falta. Ci siamo inoltre dati cura ned limiti del pos¬ 
sibile di prescegliere quei malati di fegato che o non presentavano urobilina 
e urobilinogeno nelle urine, o le cui urine davano una reazione debole. E ciò 
non solo allo scopo di avere una dimostrazione più chiara della reazione, 
quanto perchè reputiamo che la prova del Falta ci possa essere di vero aiuto 
nella diagnosi, particolarmente in quei pazienti che non presentano una urobi¬ 
linogenuria spontanea. Inquantochè un reperto evidente di urobilinogeno ed 
urobilina nelle urine è già di per sè uno dei sintomi più sicuri e più precoci di 
una lesione epatica, e la presenza di queste sostanze nelle urine ci offre uno 
dei mezzi più precisi e più costanti per rilevare un disturbo nella funzione di 
quest’organo. Se urobilinuria e ^urobilinogenuria si riscontrano in numerose 
malattie e specialmente in quelle nelle quali si ha un’aumentata distruzione 
di globuli rossi (anemia perniciosa, ittero emolitico, polmonite, malaria, ecc.), 
nelle quali si esclude clinicamente una lesione epatica, ciò, a nostro avviso, 
<* in ìelazione sempre ad un disturbo* sia pure funzionale di quest’organo, che 
in causa della malattia stessa è chiamato ad un superlavoro, a cui non riesce 
a far fronte, e che ci viene manifestato appunto dalla urobilina ed urobili¬ 
nogeno che lascia sfuggire alla fissazione e penetrare in circolo. 

Solo forse in alcune malattie intestinali, nelle quali si riscontra talora 
urobilinogenuria ed urobilinuria, come nell’appendicite e in altre affezioni 
acute dell apparato gastro-enterico, si può escludere la compartecipazione del 
fegato e si deve forse andare a ricercare la, causa del fenomeno in una anor¬ 
male fiora batterica intestinale, o in una modificata permeabilità della mu¬ 
cosa, che lascia passare una quantità insolitamente grande di queste sostanze 
che il fegato, non riuscendo a fissare completamente, lascia passare in circolo. 

The numerosi debbano essere gli oppositori a questo mezzo d’indagine si 
comprende facilmente, considerando quante teorie sono state emesse sulla ge¬ 
nesi della urobilina e urobilinogeno, e come la -prova del Falta sia da ritener¬ 
si giustamente- un corollario diretto della teoria del circolo entero-epatico del¬ 
la bile, teoria emessa, da F. Mulle-r che, per quanto specialmente in questi 

ultimi tempi sia, stata fatta segno a qualche obiezione di una certa importanza, 
è sempre- quella che domina il campo. 

Abbiamo cominciato coll’eseguire la prova, in numerosi soggetti o normali 

o malati, nei quali però si poteva escludere una lesione epatica, ed abbiamo 
ottenuto risultato negativo. 

Nei 9 casi di ittero catarrale e nei due di ittero da Salvar san abbiamo 
avuto risultato nettamente positivo, Nell’ittero catarrale non è infrequente 
eie ad un periodo nel quale si osserva urobilinogenuria, segua un periodo in 
cui non si ha piu urobilinogeno nelle urine. Noi, per quanto è stato possibile, 
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-abbiamo cercato di eseguire le prove durante quest’ultimo periodo, ottenendo 
dei risultati evidentissimi. 

In uno dei due casi di sifilide epatica la prova ha dato risultato negativo, 
e ciò si potrebbe spiegare per le ragioni già dette per le altre prove. 

A nelle nella colelitiasi non complicata, eseguendo la prova a distanza 

degli attacchi di colica, ci ha dato risultato negativo. Nel morbo di Banti la 
prova è stata nettamente positiva^ 

Nelle forme di neoplasie dei dotti biliari. , con o senza occlusione, come 
nelle neoplasie carcinomatose del fegato, urobilinogenuria provocata si è os¬ 
servata tutte le volte che, o per il perdurare dell’ostacolo all’escrezione della 
bile o per la notevole diffusione del processo, la. funzione vicariante del pa¬ 
renchima epatico non leso era divenuta insufficiente. 

Risultato positivo abbiamo ottenuto in un paziente di endocardite lenta 
ed in nove di vizio cardiaco con fegato da stasi. Ma in questi casi l’interpre¬ 
tazione è dubbia perchè la comparsa della urobilinogenuria potrebbe dipen¬ 
dere, più che da un disturbo funzionale del fegato, dalla stasi nel sistema 
della Porta che abbia turbato la funzione intestinale. 

Dai risultati ottenuti si può dedurre che come la urobilinogenuria spon¬ 
tanea è uno dei sintomi premonitori di lesioni epatiche, la urobilinogenuria 
pio locata è uno dei mezzi d indagine più sensibili a rivelare disturbi della 
funzione biligenetica. Se non ci offre nel maggior numero dei casi mezzi dia¬ 
gnostici differenziali tra. le varie forme morbose che possono colpire quest’or¬ 
gano. un reperto positivo dovrà sempre metterci sull’avviso e farci ritenere 
che la funzione epatica è compromessa. 


La CRISI EM OC LA SIC A. 

Del complesso sintomatico descritto da Widal e collaboratori abbiamo con¬ 
siderato esclusivamente la leucopenia alimentare, in quanto che questo solo 
elemento ha resistito alla critica e, come lo stesso Widal ha ammesso in la- 
^ori successivi, è sufficiente a saggiare la funzione epatica. Tanto che è giu¬ 
sto parlare di leucopenia alimentare anziché di crisi emoclasica. 

Troppo lungo sarebbe voler riferire, anche per sommi capi, le numerose 
discussioni teoriche e la numerosa letteratura che in breve volger di tempo si 
sono andate accumulando su questo argomento. Ci limitiamo ad osservare che 
dalla maggior parte degli autori non è ammessa la capacità che, secondo Wi¬ 
dal, avrebbe il fegato di fissare i coTpi peptonici ed altri prodotti di incom¬ 
pleta disintegrazione proteica, che hanno* attraversato la barriera intestinale 
(funzione proteopexica), e che predomina l’opinione di quegli autori secondo 
i quali la. leucopenia alimentare non è in nessuna dipendenza dalla funzione 
epatica. 

Se in realtà il meccanismo secondo 1 cui il fenomeno si verifica è tutt’altro 
che chiarito, è pur vero, come lo dimostra uno sguardo d’assieme ai risultati 
ottenuti, che nei malati di fegato è frequente il verificarsi della leucopenia 
alimentare. 

Le obiezioni principali che sono state mosse a questo mezzo d’indagine 
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sono: 1) che la prova può esser negativa nonostante esista una malattia di 
fegato; 2) che la prova può esser positiva nei non malati di fegato quando 
esiste un disturbo del sistema vegetativo. 

Alla prima obiezione Widal risponde che si lia risultato negativo nei pro¬ 
cessi del fegato che lasciano intatta una gran parte del tessuto epatico (echi¬ 
nococco, ascesso amebico), mentre si ha risultato’ positivo quando la cellula 
epatica è lesa ed il processo è diffuse a tutto il parenchima epatico (ittero 
catarrale, fegato da stasi, dopoi la narcosi, dopo le iniezioni di Salvarsan). 

Però negli 11 casi di ittero catarrale esaminati, solo in 5 abbiamo avuto 
risultati evidenti, in tre il reperto è stato meno netto, negli altri assoluta- 
mente negativo. 

Nei due casi di ittero da Salvarsan si è avuto risultato negativo, il che 
Starebbe in stridente contrasto con quanto .Widal ottiene dopo iniezioni di 
Neosalvarsan. Infatti se disturbi funzionali del fegato, anche di poca entità, 
prodotti dal Neosalvarsan, sono rilevabili, secondo Widal, colla leucopenia 
alimentare, non è comprensibile come in seguito a lesioni tossiche veramente 
gran, determinate dalla stessa, sostanza, non si debba verificare lo stesso feno¬ 
meno. Sorge quindi logico il sospetto che la leucopenia non sia in relazione 
con la funzionalità più o meno alterata del fegato, ma con un altro fattore, 
di cui verremo a parlare tra poco.. 

Anche nelle cirrosi atrofiche del fegato i risultati sono 1 stati dubbi e con¬ 
tradi ttori. 

Nella sifilide epatica abbiamo ottenuto, al solito, in un caso risultato po¬ 
sitivo e nell’altro negativo ; ma ciò potrebbe essere in relazione alla maggiore 
diffusione del processo come abbiamo osservato per le altre prove. 

Ma anche nelle lesioni parziali e circoscritte del fegato! (metastasi cance- 
rigne, echinococco, ecc.), i risultati sono stati discordi e contradittori e non 
possiamo certo confermare raffermazione di Widal. Onde crediamo di poter 
concludere che ila leucopenia emoclasica non è un sintomo legato alla, fun¬ 
zione epatica. Ed allora quale può essere la causa del verificarsi così fre¬ 
quente di questo .fenomeno nei malati di fegato? 

Sebbene Widal neghi che il sistema vegetativo, come varii autori hanno 
affermato, possa avere una influenza sul prodursi della leucopenia alimen¬ 
tare, molte considerazioni ci fanno invece ritenere che questo fenomeno sia 
in stretta relazione con la funzione di esso. Numerose osservazioni fatte in 
questi ultimi tempi autorizzano la supposizione che la disturbata distribu¬ 
zione dei corpuscoli ematici possa, esser determinata semplicemente da fattori 
vasomotori. Così la compressione del vago al collo determina spesso una leu- 
copenia, come la \Compressione dei globi oculari. Iniezioni intradermiche di 
sostanze le più svariate sono capaci di determinare la comparsa di una tem¬ 
poranea leucopenia. Lo stesso si può verificare con applicazioni di stimoli 
termici sulla cute. Per quanto' l'intima essenza, del fenomeno non sia comple¬ 
tamente chiarita, nò ci risulti che esso sia stato studiato in modo completo' 
nelle varie condizioni morbose, pure tutti sono concordi nel ritenere che que¬ 
sta leucopenia. sia in diretta dipendenza di fenomeni vasomotori nei varii ter- 
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ritori sanguigni, fenomeni vasomotori, che sarebbero determinati da tempo¬ 
ranei disequilibri tra il sistema simpatico ed il parasimpatico. 

Ora ci domandiamo se per analogia non si possa pensare che la leuco- 
penia alimentare sia in diretta dipendenza di una stimolazione vagale trasmessa 
dalla mucosa gastrica. E questo stimolo potrebbe essere di natura termica. 
A sostegno di questa ipotesi si può citare Fosservazione fatta di recente da 
un autore inglese (Shaw, Brit. Med. Journ., 1920), il quale avrebbe provo¬ 
cata la leucopenia dopo ingestione di acqua calda. Esperienza questa che, 
se confermata, farebbe crollare di un colpo tutte le teorie a cui ha dato oc¬ 
casione il fenomeno di Widal. Ammettendo quest’influenza del sistema vege¬ 
tativo, si spiega facilmente la contradittorietà dei risultati osservati da varii 

\ 

autori, e la indiscutibile frequenza colla quale il fenomeno si verifica nei malati 
di fegato. Uno studio sistematico sul sistenm vegetativo nei malati di fegato 
non è stato fatto, ma la sintomatologia che spesso questi pazienti presentano 
(bradicardia, bassa pressione, ec*c.), lascia supporre che esistai uno stato di 
ipereccitabilità del sistema vagale, dipendente secondo alcuni dalla presenza 
di acidi biliari in circolo. E ben si comprende ‘anche come lai leucopenia 
alimentare si produca quasi costantemente dopo iniezioni di Neosalvarsan, 
se si riflette come in seguito ad esse non raramente si verifica una sintoma¬ 
tologia, che non può non richiamarci alla mente uno stato, sia pur passeg¬ 
gero, di ipereccitabilità vagale (rossore del volto, abbassamento della pres¬ 
sione, vomito, ecc.). 

Concludendo, crediamo di potere affermare : 

1) che la leucopenia alimentare non è mezzo d’indagine della funziona¬ 
lità epatica; 

2) che il verificarsi così di frequente del fenomeno negli epatopazienti è, 
con ogni probabilità legato ad uno stato di disequilibrio nel sistema vegetativo. 


★ 

★ ★ 


Riassumendo in modo generale e senza ripetere le conclusioni già formu¬ 
late per ciascun metodo, si può dire : 

che la prova della leucopenia alimentare non è un metodo atto a sag¬ 
giare alcuna delle funzioni epatiche; 

che il dosaggio dell’azoto a m inico e dell ’ammoniaca nelle urine non ha 
chei un valore esiguo; 

che la cromocoloscopia, la palattosiiria alimentare, la urobilinogenuria 
alimentare sono metodi che rispondono bene allo scopo e possono essere di 
vera utilità pratica anche per la semplicità di tecnica che presentano. 


Un’estesa letteratura sull’argomento è contenuta nei seguenti lavori: 

Eppinger. Die Hepato-lienaleri Erlcrarilcungen. Springer, 1920; Malattie del fegato. Trat¬ 
tato di Kraus Brucsch. 

Fiessinger et Walter. L’explorcition fonctioneUe dii foiee. Masson, 1924. 

Lepehne. Die Lcber funlctions priifung. Verdauungs u. Stoffwechsel Krankh., Bd. Vili, 
Heft 1923. 


— 85 — 





88 


IL POLICLINICO 


o 

-j 

3 


DIAGNOSI 


8 I Ittero catarrale . 

Ittero catarrale . 
(in gravidanza) 

10 I Ittero catarrale . 

11 Ittero catarrale . 

12 Ittero catarrale . 

13 I Ittero catarrale . 

14 I Ittero catarrale . 

15 Ittero catarrale . 

16 Ittero catarrale . 


17 I Cirrosi atrofica del fe¬ 
gato . 

18 I Cirrosi atrofica del fe¬ 
gato . 


19 


20 


Cirrosi atrofica del fe 
gato . . . . . 

Cirrosi atrofica del fe¬ 
gato . 


Ittero catarrale . 

Ittero catarrale . 
Ittero catarrale . 

Ittero catarrale . 


5 I Ittero catarrale . 


6 I Ittero catarrale . 

7 | Ittero catarrale . 


ce 








H 

c 3 

'ce 

P< 

o 

cC 

«3 

© 

o 

ca 

o 

E 

3 

OQ 

• pH 

K 

3 
c n 

• pH 

* 

o 

o 

O 

-*3 

-*3 

•P* 

TJ 

• H 

c 

s 

> 

© 

<a 

’cS 

c«3 

► 

ce 

> 

o 

o 

u 



O 

U 

u 

Ph 

o 



Ph 


Nelle Urino 




Nel sangue 


Bilirubina 


0 + [ + ] 


120 


195' 

Nessun deflus¬ 
so di bile. 

> 120 ' 

I. Nessun de¬ 
flusso di bile 

II. 140' 


+ 

+ 

+ 

0 

+ 

0 


+ 0 
+ 0 

+ 0 
0 - 

+ - 

0 + 


+ + +] 


+ T 

+ + 
+ + 

+ 0 
+ [+] 

+ 0 
+ + 


+ + 

+ + 

i+] e 

+ [+] 
+ + 

+ + 
0 0 


diret. + + 
indiret. 0 . 026 °/ 0(> 


diret. -f + 
indiret. 0. 041 °! 


00 


diret. 4 -r 
indiret. 0. 036 °/ 0u 


Nessun deflus- Q f) r_Li 
so di bile. 1 J 


150' 

180' 

35' 


- + 


— + 


-f j_ diret. -ffl- 

indiret. 0.094°/ 0o . 

, I 
+ 0 


150' 

90' 

110 ' 


I. nessun deflus¬ 
so di bile. 

II. nessun de¬ 
flusso di bile. 

III. 160'. 


205' 


120 ' 


0 + [+] 
- + 

+ 1 + 


+ + +1 + 

0 + — -f- 

0 + 0 + 


[+] + [+] 

+ + 4 

4 - + 4 - I diret. 4 + 

indiret. 0. 053 °/ 0(> 

4 - 4 - 4 . +4 

indiret. 0. 039 °/ 0(> 


0 + 
0 + 


+ 


+ + [+] + 0 + 


diret. + 

indiret. 0 . 012 °/ 0(y 

diret. -f- + 
indiret. 0. 059 °/ 00 


+ + [+] -00 


+ 


0-04 


4- 


145' 


[ + ] 4" + 


+ 40 + 


0 + 


4 . | diret, 0 

indiret. 0 . 00102 °/ 0 o 


0 0 


0 diret. 0 

indiret. 0.0037 °/ 00 


0 


— 86 — 













F ‘ tonie TTI: METODI D’INDAGINE DELLA FUNZIONALITÀ’ EPATICA 


89 



21 

22 

23 

24 

25 

26 


27 


28 


29 


30 


31 


32 

33 

34 

35 

36 

37 

38 


Cirrosi atrofica del fe 
gato. 

Cirrosi atrofica del fe¬ 
gato . . 


• • 


Cirrosi atrofica del fe¬ 
gato . 

Sifilide del fegato. 

Sifilide del fegato. 

Carcinoma delle vie 
biliari. Ittero . 


Carcinoma delle vie 
biliari. Ittero . 


Carcinoma delle vie 
biliari. Ittero . 


Carcinoma gastr. con 
metastasi epatiche. 
Ittero 


Ittero da calcolosi bi¬ 
liare . 

Carcinoma gastr. con 
metastasi epatiche. 

Carcinoma gastr. con 
metastasi epatiche. 

Echinococco del fe¬ 
gato . 

Colangite purulenta. 
Sub-ittero . 

Colelitiasi .... 

Morbo di Bànti . 


Morbo di Banti 
Morbo di Wilson 


a 

1 

o« 
o 
o 
m 
O 
—* 
O 

o 

o 


2 

o 


3 

C/J 

T3 

o 

<D 


c3 

*- 

D 

co 

O 

+-> 

c3 

lè 

0 


CO 

T5 


> 

O 

* 


Nelle Urine 



Nel sangue 


Bilirubina 


82' 


150' 


56' 


180 r 


120 ' 


0 + 

0 + 

0 + 
0 0 

+ 

0 I 0 


0 0 


1 .nessun defius 
so di bile. 

II. nessun de¬ 
flusso di bile. 


+ 


I. nessun defius 
so di bile. 

II. nessun de¬ 
flusso di bile. 


0 0 


30' 


0 0 


0 0 


•10' 

50' 

110 ' 

30' 

170' 

70 


0 0 


0 0 


0 0 
0 0 
0 + 


0 0 
0 + 


- + 


[+1 + 


+ 

-|0 


- + 


+ 


+ + 


4- - 


0 + 


+ + 


0 


+ "h 
0 0 


+ 


+ — 


0 


0 


0 

0 


0 


+ 


■f 


+ 


+ 


+ 


0 

[+] 


+ 


0 


0 


0 


0 


0 

0 


+ 


0 


0 


+ 


+ 


0 


0 


0 


0 

0 

0 

0 


0 


0 


diret. -f 

indirett. 0. 09 °/ on 


diret. + + 
indiret. 0. 050°/ 0) . 

diret. -{--f 

indiret. 0. 030 % 0 

diret. 00 

indiret. 0. 0215 °/ 00 . 


[+] [+1 


[+ 11 +] 


+ 


0 

+ 

0 

0 

+ 

+ 


0 


0 

0 

+ 

0 

+ 

0 

+ 


diret. 0 

indiret. 0. 0036 0 / 00 


diret. 0 

indiret. 0. 0026 °/ 00 


87 



90 


IL POLICLINICO 



1 


W 

N. aminico 

N. 

h 3 




M 

<3 

N. totale 

N totale 


DI AGNO SI 


Eh 

O 

• 

L. 

® J 2 

• 

Ih 

2^ 
T * ed 




Eh 

bù 

-UJ 

o 

fca 

r“ 

vO o 






B • 

1-4 



Iitero catarrale . 



0.300 

5.1 

0.408 

6.8 

1 

• • 

9.8 

0.451 

4.1 

0. 625 

5.6 





0.693 

5.3 

1.010 

7.7 

2 

Utero caparrale. 

• • 

4 

0.315 
0. 336 

8.5 

6.1 

0.449 
0.576 

12 

15 





0.358 

7.5 

0.402 

8.5 

3 

Ittero catarrale . 

• ■ 

6.6 

0. 294 
0.185 

3.6 

5.3 

0.625 

7.7 





0.294 

3 

0.821 

8.5 


Ittero catarra'e . 



0.480 

5.3 

0.590 

6.8 

4 

• • 

8 

0.454 

5.4 

0.645 

7.7 





0. 529 

6.1 

0.476 

5.5 

-5 

Utero catarrale. 


11.6 

0. 532 
0.4 64 

4 

3.4 

0.433 
0.629 

3 

4.6 





0.441 

4.6 

0.539 

5.5 

6 

Ittero catarrale . 

• • 

4.3 

0.130 

0.300 

5.6 

6.9 

0.296 

6.8 





0.470 

6.3 

0.612 

8.2 

7 

Ittero catarrale . 

• • 

5.3 

538 
0. 213 

6.4 

4 

0.604 
0.313 

7.2 

6.4 





— 

— 

0.313 

8.6 

8 

Ittero catarrale . 

tin gravidanza; 

• • 

5.6 

0.336 
0.416 
0.333 

6.4 

6.5 

5.4 

0. 593 
0.658 
0.746 

11 

10 

12 

9 

Ittero catarrale . 

• • 

8.6 

0.357 
0.316 

3.9 

4 

0.322 
0.381 

3.6 

4.4 





0.373 

3.7 

0.4 fc 0 

4.6 

10 

Cirrosi atrofica del fegato . 

• • 

6.3 

0.399 
0.323 

5 

5.4 

0.578 
0.593 

7.3 

10 





0.434 

5.7 

0. 792 

10 

11 

Cirrosi atrofica del fegato . 

• • 

10.3 

0.520 
0.400 

5.1 

3.1 

0.424 

0.685 

4.1 

5.3 





0.550 

5.6 

0. 486 

6 

12 

Cirrosi atrofica del fegato . 

• • 

10.3 

0.382 
0.638 

4.5 

4.8 

0.464 

0.314 

5.5 

2.3 





— 

— 

0.429 

4.1 

13 

Cirrosi atrofica del fegato . 

• • 

5 

0.364 
0.252 

7 

4.2 

0.269 
0.330 

5.2 

5.5 





0.277 

4.7 

0.436 

7.7 

14 

Sifilide del fegato .... 

• • 

7.6 

0.586 

0.461 

5.8 

6.5 

0.530 
0. 488 

5.4 

5.7 





0.418 

6.4 

0.393 

6.2 

15 

Carcinoma delle vie biliari. 

• • 

8.6 

0.302 
0.216 

3.2 

3.1 

0.811 

0.867 

8.7 

9.2 





0.266 

3.5 

0.702 

9.4 

16 

Carcinoma delle vie biliari . 

• • 

5.3 

0.260 
0.293 

4 

6.2 

0.443 

0.322 

6.8 

6.8 





0.252 

4 

0.605 

9.7 

17 

Carcinoma delle vie biliari. 

• • 

11 

0.542 

0.345 

3.9 

3.5 

0.576 

0.216 

3.8 

2.5 





0.385 

4 

0.273 

2.8 

18 

Melano sarcoma. 

• • 

5.3 

0.403 

0.3>2 

7.4 

4.8 

0.378 
0.398 

6.9 

5 





0. 266 

6.6 

0.248 

6.1 

19 

Morbo di Banti . . . . , 

• • 

6.6 

0. 302 
0.308 

3.9 

3.9 

0.462 
0.355 

6 

4.6 





0.315 

4.5 

0.438 

6.2 

20 

Morbo di Banti,, .... 

• • 

5.3 

0.209 

0.382 

3.6 

6.8 

0.249 
0.204 

4.3 

3.7 





0.270 

4 

0.258 

3.8 

21 

Morbo di Wilson .... 

• t • 

8.3 

0.199 

0.315 

2.6 

3.2 

0.432 

0.663 

5.8 

6.8 





0.339 

3.35 

0.505 

5.2 

22 

Colangite purulenta . . . 

• • 

2.3 

0.202 
0.102 

6.2 

7.1 

0.265 
0.182 

6.5 

12 





— 

0. 421 

12 


88 — 






































C. CASSANO: GANGLI MESENTERICI NEL METABOLISMO DEI GRASSI 


93 


III. 

R. Istituto di Clinica medica generale della R. Università di Bari 

Direttore : Prof. T\ Galdi. 


1 gangli mesenterici nei metabolismo dei grassi. 

Dott. Cataldo Cassano, assistente. 

I. — Introduzione. 

Intorno al modo come vengano digeriti e si assorbano i grassi, non an¬ 
cora si è detta l'ultima carola. È noto come, a differenza delle altre sostanze 
alimentari (idrocarbonati proteine) si fosse pensato che i grassi non subis¬ 
sero una vera e propria « digestione » nell’intestino. Non si ammetteva, in 

altri termini, una scissione in corpi più semplici, con molecola di peso rela¬ 
tivamente molto minore, donde si sarebbero poi ricostruiti in altra sede, dopo 
il loro passaggio in circolo, altri corpi capaci di meglio rispondere alle pe¬ 
culiari esigenze dell’organismo. Si era invece ritenuto che nell’intestino i 
grassi fossero solo ridotti ad una fine emulsione, e che in tal modo passas¬ 
sero per il villo nel sistema delle vie linfatiche. Si era già da tempo osser¬ 
vato che i grassi non si avviano al fegato per la comune corrente venosa, a 
traverso il circolo portale, per raggiungere cioè quell’officina di laboriosi pro¬ 
cessi chimici, con i quali i corpi proteici e gl’idrati di carbonio, una volta as¬ 
sorbiti, diventano prodotti idonei alle pronte combustioni, alle ricostruzioni di 
tessuti ed agli accumuli di materiali di riserva. Era parso altresì che questo 

fatto fosse un altro elemento da dover pesare a favore di una netta distin¬ 

zione fra il comportamento dei grassi e quello degli altri principi alimentari. 

Ma, frutto di ulteriori studi, è ormai divenuta opinione dominante fra i 
biologi che l’emulsione dei grassi rappresenta solo una preliminare modifica¬ 
zione del loro stato fisico. L'emulsione dei grassi infatti, avrebbe solo lo scopo 
di permettere in un secondo tempo la scissione, la saponificazione, ed infine 
l’assorbimento. Ecco dunque come si è giunti a parlare di veri e propri pro¬ 
cessi disintegrativi dei grassi nell’intestino, e cioè della steatolisi, nella quale 
una parte preminente si deve riconoscere alla secrezione pancreatica. È infatti 
una lipasi contenuta nel secreto del pancreas quello che opera quasi esclusi¬ 
vamente la scissione dei grassi neutri in glicerina od acidi grassi ; mentre i 
succhi alcalini che si riversano nell’intestino ne agevolano il compito, smi¬ 
nuzzando in emulsione le molecole grasse e moltiplicandone cosà le snperfici. 

La glicerina viene ad essere prontamente assorbita ; gli acidi grassi, in¬ 
vece, si combinano con gli alcalini del contenuto intestinale trasformandosi 
in saponi e rendendosi così solubili ed assorbibili. Il fatto, poi, che tra i 
grassi assorbiti se ne trovi nella parete intestinale solo poco più che il 10 % 
allo stato di saponi, ha indotto a ritenere che nella stessa parete intestinale 
si debba compiere la. resintesi in grassi neutri (e vanno a questo proposito 
ricordate le esperienze veramente convincenti praticate dal Munck sui cani). 
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Sorgono a tal punto numerosi quesiti, ,ad alcuni dei quali non è an¬ 
cora dato di poter rispondere esaurientemente. Si comprende intanto come, ad 
evitare l’azione tossica che i saponi eserciterebbero in. circolo, l'organismo 
provveda a trasformarli in prodotti innocui, non appena questi siano passati, 
a traverso l’epitelio, nelle maglie dei tessuti, e prima ancora di giungere 
negli stessi dotti chiliferi. Si ricostruirebbero così dalla massima parte della 
sostanza grassa ingerita le molecole dei grassi neutri. È noto però che i grassi, 
i quali sono ricostruiti e che vanno ad accumularsi nelle varie stazioni di 
deposito, riproducono per lo più la stessa struttura molecolare dei grassi 
neutri ingeriti. E se per alcune specie animali predomina negli accumuli 
adiposi un qualche particolare grasso, ciò dipende, come del rèsto è già stato 
chiaramente dimostrato, dal fatto che gl’individui di una stessa specie ani¬ 
male sogliono ingerire un unico tipo di grassi. 

Non v’è dunque un’affinità di tessuti verso determinati grassi neutri ; 
si deve invece rilevare come i grassi scissi ed assorbiti, nella resintesi, ten¬ 
dano a ricostituirsi proprio secondo la. stessa, struttura molecolare nella quale 
furono assunti (Lambling). Ecco come potrebbe sembrare ancora in vigore 
1 antica opinione secondo la quale i grassi non subirebbero alcun processo 
di omogeneizzazione. Siamo però molto lontani dal vecchio concetto, per cui 
si vedevano assunti attivamente dei leucociti e dalle stesse cellule epiteliali 
le minute goccioline dei grassi neutri. In realtà i dati delle ultime ricerche 
fanno pensare che le modificazioni chimiche, a. cui vanno soggetti i grassi 
ingeriti, mirano al precipuo scopo di renderli solubili od assorbibili, o, con 
termine più lato, mobilizzabili. D’altro canto l’organismo riconosce nella 
struttura dei grassi neutri la. forma più adatta, più condensata e più stabile, 
per i grassi che debbono giacere in deposito, e la più innocua per quelli che,’ 

m quantità anche rilevante {lipemia alimentare), debbono essere, immessi, a 
traverso le vie linfatiche, nel circolo sanguigno. 

Il Kiihne ha per il primo dimostrato, e dopo di lui Munck e Rosenfeld. 
la fissazione diretta dei grassi alimentari, con le seguenti esperienze ricordate 
dal Lambling. Dei cani furono precedentemente tenuti a digiuno per un certo 
tempo (tre settimane), ed alimentati poi, con un determinato grasso (olio di 
Imo, olio di montone). Sacrificati questi cani, si ritrovavano nei tessuti ri¬ 
serve di grasso, che riproducevano perfettamente i caratteri del particolare 
grasso somministrato. Rimane dunque di difficile spiegazione il fatto che i 
grassi, già scissi ed assorbiti, si ricompongono negli stessi tessuti riacqui¬ 
stando proprio quella struttura con la. quale furono assunti nell’ali 
mentazione e che, come tali, vengono immagazzinati e permangono indiffe 
rentemente a, lungo nell’organismo. Ma questa passività dell’organismo ri- 
guarda, ben s’intende, solo i grassi che vengono depositati come materiale 
c i riserva ; invece perchè essi giungano nei tessuti e divengano costituenti del 
protoplasma e partecipi della vita cellulare, debbono, subire tutte quelle mo¬ 
ri ficaziom, che valgono a, far perdere loro ogni carattere di eterogeneità (Ab- 

Ui 6n e J,lalnn )- E 11011 s °l° ogni specie ma ogni tessuto richiede i suoi 


— 90 — 








C. CASSANO: GANGLI MESENTERICI NEL METABOLISMO DEI GRASSI 


95> 


grassi con caratteri fissi e ben determinabili, e tali se li allestisce attingendo 
alle inerti riserve dei grassi neutri. 

Varie ipotesi si affacciano intorno al movimento dei grassi dalla super¬ 
ficie di assorbimento ai luoghi di deposito, e da questi al sangue ed ai tessuti, 
per la. loro combustione e per la loro penetrazione nella cellula sino a far 
parte della materia vivente. Tali ipotesi si fondano su osservazioni recenti 
di non lieve importanza, le quali però non permettono ancora di ri¬ 
scontrare con certezza il succedersi delle varie fasi del complesso metabo¬ 
lismo dei grassi. Ad ogni modo oggi si ritiene che, perchè i grassi pos¬ 
sano rendersi atti ad attraversare le pareti rasali e le membrane cellulari,, 
debbono' sempre subire un processo di scissione. Questa verrebbe operata da 
una lipasi analoga a quella che è secreta col succo pancreatico e che si ri¬ 
trova anche nelle stazioni di accumulo nel sangue e negli stessi tessuti (Lam- 
bling). I grassi neutri dunque prima di essere riversati dalle stazioni di ac¬ 
cumulo nel circolo, debbono essere scissi in acidi grassi ed in glicerina. D’al¬ 
tra parte i grassi dal momento della loro penetrazione nel circolo, e durante 
tutto il tempo che vi permangono, per essere innocui, debbono essere ripor¬ 
tati allo stato di grassi neutri. Infine perchè questi oltrepassino la parete va¬ 
saio e giungano nei tessuti ad intimo contatto con le cellule, debbono' subire, 
un novello processo di scissione. 

Già dunque si vede da quanto ho finora riferito, come alle moderne inda¬ 
gini si riveli laborioso e complesso quel metabolismo dei grassi, che per il 
passato era .parso così semplice e piano. Inoltre sono stati posti in rilievo 
da ultime osservazioni altri fatti finora ignoti, e per i quali si modificano al¬ 
cune delle .principali vedute intorno a questo capitolo del ricambio. 

È stato detto che dei grassi ricostruiti nella stessa parete delPintestino, 
la massima parte viene immessa nei chiliferi, mentre solo una quantità addi¬ 
rittura trascurabile giungerebbe per le vie venose alla porta. I grassi pertanto 
attraverserebbero i gangli mesenterici senza subirvi alcuna modificazione, e 
passerebbero tutti, o quasi tutti, nel dotto linfatico per immettersi nel circolo 
venoso'. Riversatisi infine per la cava superiore nel cuore destro, i grassi sa¬ 
rebbero di qui avviati al polmone (Roger). Il polmone, dunque, sarebbe se¬ 
condo l’espressione di Roger, « il primo organo che i grassi incontrano, posto 
sul loro cammino come lo è il fegato per le sostanze proteiche». 

Partendo da questa constatazione lo stesso Roger e> L. Binet hanno vo¬ 
luto, fra l’altro, saggiare la capacità fissatrice per i grassi (lipopessica) del 
polmone ; ed avrebbero visto che il sangue, attraversando il polmone, perde¬ 
rebbe il 10, % del grasso che contiene. Attraversando dunque il polmone, i 
grassi sarebbero da quest’organo fissati solo per una decima parte, mentre 
per il resto, e cioè più che per 9/10, finirebbero con lo sfociare nella circo¬ 
lazione arteriosa giungendo al fegato per la vena porta. Se dunque si è par¬ 
lato di una « esclusione » del fegato e si è stabilito, sedotti dalla immagina¬ 
tiva, un avventato parallelo tra la funzione lipopessica del polmone e quelle 
glicopeasica e proteicopessica del fegato, noi vediamo che alla fine i grassi 
sono destinati per la massima parte al fegato, proprio come gl’idrocarbonati 
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e gli amino acidi. Resta invece oscuro il perchè a traverso il circolo linfatico 
ed il polmone i grassi debbano cercare la via più lunga per arrivare al fegato. 
Ma anche durante il periodo' digestivo, come è stato visto dal D’Errico, una 
quantità considerevole di grassi passa direttamente nel sistema portale ed 
accumuli niente affatto trascurabili se ne notano nel fegato subito dopo’ dei 
pasti ricchi di sostanze grasse. Nè tutti i grassi scissi nell’intestino si ri¬ 
compongono « in loco » in grassi neutri ; si sa invece che passano nel sistema 
venoso portale anche saponi, e che questi vengono nel fegato scissi con libe¬ 
razione di acidi grassi, i quali, combinandosi alla glicerina, danno luogo alla 
produzione di grassi neutri. 

Dopo l’assunzione di pasti ricchi di grassi si nota nel sangue un au¬ 
mento, oltreche di grassi neutri (lipemìa digestiva), anche di lipoidi (fosfa- 
Mi e colesterina) (Reicher-Terroine). Potrebbe darsi dunque che non tutti 
i fosfati fossero nell’intestino attaccati e scissi, ma che una parte ne venisse 

assorbita ed immessa come tale nel circolo, dove sarebbe, in modo portico- 
-lare, fissata dai leucociti. 

Sl peUSa pero che 1 S lobuli bianchi sottraggano del grasso neutro al pia- 
sma e lo trasformino in lecitina (Hopkins). Infatti anche dopo pasti di soli 
grassi neutri si nota nel sangue un aumento di fosfatidi e di colesterina. Tale 
fatto può spiegarsi ammettendo che parte dei grassi neutri subisca già nel 
sangue un nuovo processo di scissione; tale azione lipodieretica sarebbe eser¬ 
citata dai globuli rossi, e vi collaborerebbero strettamente, secondo il Roger, 
anche ì polmoni. Gli acidi grassi che pertanto verrebbero a liberarsi sareb¬ 
bero, previa desaturazione, inclusi nelle molecole dei fosfatidi e degli altri 
« lipoidi ». A me sembra però che, almeno in parte, la desaturazione e°la com¬ 
binazione con le basi fosforate possa compiersi a spese di acidi grassi, i quali 
assorbiti in tale stato dall’intestino, siano sfuggiti alla resintesi e siano pe 
netrati liberi in circolo. Si ritiene, comunque, che il fosforo rappresenti la 
parte di catalizzatore nella, molecola dei fosfatidi, e che questi ultimi siano 
infine la forma più conveniente alla combustione dei grassi. 

Come la sintesi, così pure la dieresi dei grassi si compie, in gradi molto 
diversi, oltre che nel sangue, in ogni organo ed in ogni tessuto. I grassi 
vengono, infatti, direttamente scissi e consumati dai tessuti, che se ne val¬ 
gono secondo i loro particolari bisogni ; mentre vi sono alcuni organi che 
partecipano più attivamente alla dieresi, non tanto per proprio conto, ossia 
non per attingerne i materiali necessari alla loro, vita, ma per svolgere in¬ 
vece un’altra funzione di elaboratori e di distributori dei grassi a, vantaggio 
di tutto l’organismo. ' 

Questi organi sono quegli stessi che già abbiamo visti dotati di attivo 
potere lipòpessico : essi, come sono capaci di ricostruire e fissare i grassi neu¬ 
tri, accumulando riserve preziose di materiale nutritivo, così di fronte al bi¬ 
sogno, sanno mobilitare i grassi accumulati ; li scindono, li saponificano, li ri¬ 
versano m circolo avviandoli ai tessuti, perchè se ne alimentino. Queste cor¬ 
re azioni fra gli organi che presiedono al ricambio dei grassi da una parte 
e tutti i tessuti in genere dall’altra, sono regolate in maniera, perfetta, da un 
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meccanismo ancora oscuro che garantisce una provvidenziale utilizzazione ed 
una saggia distribuzione delle riserve di grasso'. A questo proposito credo che 
sai ebbe degno del più alto interesse ricercare fin dove giunga l’azione regola¬ 
trice delle influenze neuro-ormoniche, che sono ormai da tutti invocate ; e 
come esse oia eccitino gli stessi tessuti alla sintesi ed alla fissazione dei grassi, 
ora vi ridestino l’attività di lipodieretica. 

Meritano di essere ricordate a questo proposito le ricerche condotte da 
A t zen i-le desco intorno all’azione lipodieretica esercitata dalle ghiandole en¬ 
docrine in vitro. La lipodieresi risultò a quest’Autore prevalente negli organi 
endocrini simpatico tonici, allo stesso modo come già l’azione catalasica era 

apparsa al Caldi più spiccata in quelle ghiandole endocrine che sono le eccita¬ 
trici di ogni processo di combustione. 

Comunque, tali influenze ormoniche si esercitano in particolar modo 1 su 
alcuni tessuti, i quali hanno quasi accentrate in sè queste funzioni che per 
essi son divenute quasi specifiche. Se dunque il sistema endocrino vegetativo 
influisce sul ricambio dei grassi, sono i tessuti quelli che veramente operano 
tale ricambio. E perciò anche dallo studio diligente dell’attività lipopes- 
sica e lipodieretica di questi tessuti, come ad es. dei gangli mesenterici, del 
fegato, dei polmoni, del connettivo, molta luce si potrà trarre sul ricambio 

i • • 


dei grassi. 


II. 


Ricerche. 


1 artendo dal fatto che non è ancora ben dimostrato il destino dei grassi 
una \olta assorbiti dalla parete intestinale, mi son proposto di studiare la 
parte che nel ricambio dei grassi prendono le ghiandole mesenteriche allo 
scopo 1 di contribuire alla conoscenza del metabolismo. Abbiamo già visto di 
fatti che le sostanze grasse assorbite si avviano in quantità assai rilevante per 
le vie linfatiche; su questo cammino esse incontrano ben presto i gangli me¬ 
senterici, che vi sono dislocati numerosi ed appariscenti. È nota l’alta fun 
zione di difesa contro ogni invasione di germi, a cui queste formazioni ana¬ 
tomiche sono deputate; ma non si può fare ameno di chiedersi se esse, che 
durante 1 assorbimento appaiono turgide e ricche di chilo lattescente, siano 
proprio delle indifferenti stazioni di passaggio. A ciò si opporrebbe già per se 
stessa 1 osservazione del Roger che i gangli mesenterici hanno un altissimo 
potere lipodieretico. 

In base a queste considerazioni ho studiato il metabolismo dei grassi 
nelle ghiandole mesenteriche in una serie di cani sacrificati nel periodo della 
digestione. Ho ricercato le sostanze grasse con i procedimenti chimici (essi- 
cazione, estrazione eterea al Soxhlet dei grassi totali, ed infine determina¬ 
zione secondo il metodo di Kumagawa-Suto dei grassi neutri, degli acidi 
grassi liberi, dei saponi). Nello stesso tempo ho seguito il comportamento dei 
grassi con ricerche istologiche su sezioni degli stessi gangli, trattate con 
gli opportuni metodi di colorazione (Sudan IH-Ciaccio). In terzo luogo lic 
istituito gli opportuni raffronti con le sostanze grasse che si riesce a dimo¬ 
strare in altri gangli linfatici, i quali non abbiano rapporto diretto con le vie 
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di assorbimento intestinali (gangli sottomascellari). Da ultimo ho determinato 
anche i grassi esistenti nelle ghiandole mesenteriche durante il digiuno allo 
scopo di poter constatare così se i grassi giunti vi permangono almeno 1 in 

parte e se vi subiscono delle modificazioni. Nelle tabelle che seguono sono ri¬ 
portati i dati forniti dal dosaggio dei grassi: 

Tabella I. 

j° cane. — Aveva ingerito circa 80 gr. di burro e scarsissima quantità di 
pane : venne sacrificato due ore dopo l’assunzione del cibo : 

Residuo secco. 23,20 % 

Estratto etereo.10,21 % 

Grassi neutri.6,98% 

Acidi grassi.3,14 % 

Insaponificabili.0.19 % 

Saponi.2,75% 

Tabella II. 

2° cane. — Fu sacrificato dopo due ore dairingestione del pasto grasso : 

Residuo secco. 26,28 % 

Estratto etereo.11,05 % 

Grassi neutri.G.40 % 

Grassi acidi.3,02 % 

Insaponificabili.0,13 % 

Saponi.3,80 % 

Tabella III. 

3° cane. Fu sacrificato dopo poco più di tre ore dall’ingestione del 
pasto grasso : 

Residuo secco.30,81 % 

Estratto etereo.15,02 % 

Grassi neutri.10,30 % 

Grassi acidi.4,38 % 

Insaponificabili.0,24 % 

Saponi.4,51 % 

Tabella IV". 

cane. Fu sacrificato dopo circa tre ore dalla ingestione del pasto 

grasso : 

Residuo secco. 23,88 % 

Estratto etereo.10,61 % 

Grassi neutri.7,90 % 

Grassi acidi.2,73 % 

Insaponificabili.0,30% 

Saponi.^. 3,07 % 

Mi è parso necessario istituire dei rapporti tra i grassi che si incontrano 
nelle g. m. in questa prima fase digestiva e dell’assorbimento, e quelli che 
normalmente si ritrovano in fase di riposo digestivo, ad una certa distanza 
di tempo dall’ultimo pasto. Ho sacrificato perciò un cane a digiuno da dodici 
ore, dopo un pasto comune; la estrazione e il dosaggio dei grassi mi diedero 
i risultati che riporto nella seguente tabella : 
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Tabella V. 

5° cane. — Digiuno da dodici ore (gangli mesenterici) : 

Residuo secco.19,06% 

Estratto etereo.9,38 % 

Grassi neutri.6,25 % 

Grassi acidi.1,25 % 

Insaponificabili.1,88 % 

Saponi.1,90 % 

Dallo stesso cane ho anche prelevato dei gangli sotto mascellari, nei quali 
ho determinato, col solito metodo, i grassi esistenti. (Tab. VI) : 

Tabella VI. 

5° cane. — Digiuno da 12 ore (gangli sottomascellari) : 


Residuo secco. 20,24 % 

Estratto etereo.3,42 % 

Grassi neutri.2,80 % 

Grassi acidi.0,97 % 

Insaponificabili.0,65 % 

Saponi.0,99 % 


Da un primo sguardo alle sopra riportate tabelle si constata come nelle 
ghiandole mesenteriche, in un periodo in cui non si compie alcun assorbi¬ 
mento di grasso, già si riscontra un considerevole accumulo di grasso, il 
quale è sicuramente intracapsulare. Ho avuto infatti sempre cura di sceve¬ 
rare diligentemente la glandola vera e propria da quell’atmosfera di cellu¬ 
lare lasso-adiposo che Ravvolge, ed ho sempre denudata la capsula. 

Mentre in un ganglio sottomascellare l’estratto etereo era appena il 3.42% 
del peso totale, nei gangli mesenterici dello' stesso cane, a digiuno, i grassi, 
considerati complessivamente, raggiungevano il 9.30%. 11 contenuto in grassi 
nelle g. m. tendeva poi ad aumentare nel periodo dell’assorbimento: due ore 
dopo l’ingestione del pasto grasso già se ne notava un aumento per quanto 
non ancora considerevole, alla terza ora però tale aumento si rendeva più 
netto; l’estratto etereo rappresentava infatti nelle g. m. del III cane il 15.02% 
del peso totale. La differenza dunque fra il contenuto in grassi dei gangli 
mesenterici nel periodo del riposo digestivo e il contenuto nel primo periodo 
dell’assorbimento è meno notevole di quanto si sarebbe atteso a tutta prima. 
Ma altre considerazioni sono da farsi quando si prendono in esame i valori 
che nelle varie determinazioni si avevano per le differenti specie di grassi 
ricercate: grassi neutri, acidi grassi, insaponificabili e saponi. Durante questa 
prima fase dell’assorbimento i grassi neutri si incontravano, è vero, in quan¬ 
tità assolutamente maggiore rispetto agli altri grassi ; ma gli acidi e i saponi 
si ritrovavano anche in proporzioni considerevoli. Nel digiuno, invece, i grassi 
acidi ed i saponi apparivano ridotti a proporzioni molto minori, i grassi 
neutri erano diminuiti, ma relativamente di poco. ' • 
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Nella, tabella VII sono riportati i valori ottenuti nell’estrazione da gangli 
mesenterici dopo 5 ore dalla ingestione del grasso: 


Tabella VII. 


6° cane. 


Sacrificato dopo 5 ore dalla ingestione del pasto grasso : 


Residuo secco 
Estratto etereo 
Grassi neutri 
Grassi acidi . 
Insaponificabili 
Saponi . . . 


24,25 % 
16,64 % 
10,34 % 
4,94 % 
0,76 % 
5,31 % 


Si notava nella 5 a ora notevolmente aumentato l’estratto etereo e si os¬ 
servava come l'assorbimento dei grassi raggiungesse in questa fase la massima 
intensità. ^ edremo infatti come in periodo più inoltrato già la quantità dei 
grassi abbia dimostrato una tendenza a diminuire lentamente e propressiva- 
mente. Le varie specie di grassi ed i saponi alla, quinta ora si mantenevano 
rispetto alla quantità totale nelle proporzioni già riscontrate nelle fasi pre¬ 
cedenti. Gli acidi grassi ed i saponi raggiungevano rispettivamente il 4.94% 
ed il 5.91 %, del peso 1 totale dei gangli. 

All’ottava ora dopo l’ingestione del pasto grasso (v. Tab. Vili) l’estratto 

etereo non arrivava che al 9.15 %; ciò che dimostra da parte dei grassi, una 

sensibile tendenza a diminuire. Ed è degno di rilievo il fatto che a questo 

punto già ì grassi acidi ed i saponi erano sensibilmente decresciuti in rap¬ 
porto ai grassi neutri. 


7° cane. 


Tabella Vili. 


Sacrificato dopo 8 ore dall’ingestione del pasto grasso: 


Residuoi secco 
Estratto etereo 
Grassi neutri . 
Grassi acidi . 

Insaponificabili 

Saponi . . . 


I fatti già notati nell’esame delle ì 


35,16 % 

9.15 % 
6,10 % 
2,07 % 
0,93 % 

3.15 % 


icerche sul cane sacrificato all’ottava 


, - --- UA1 V t ta' V Cl 

ora si rendevano più manifesti in un periodo di tempo ancora più lontano 
dall’assunzione dei grassi (ved. tab. IX). 


S° cane. 


Tabella IX. 


Sacrificato dopo 12 ore dall’ingestione del pasto grasso: 


Residuo secco 
Estratto etereo 
Grassi neutri 
Grassi acidi . 

Insaponificabili 

Saponi . . . 


31,52 % 
7,25 % 
4,83 % 
1,98 % 
0,50 % 
2,13 % 
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In questi ultimi gangli la quantità totale dei grassi era ancora dimi¬ 
nuita, superando però, quantunque di poco, il valore dei grassi nei gangli 
del cane sacrificati in condizioni indifferenti. I grassi acidi ed i saponi erano 
ancora diminuiti ed in proporzione, molto più clic non i grassi neutri, i quali 
ultimi erano in questa fase in predominio molto più netto che nelle prece¬ 
denti fasi meno lontano dall’ingestione del grasso. 

Reperto istologico. 

Ad osservazioni certamente di non minore importanza sono giunto mercè 
le ricerche istologiche praticate con gli opportuni metodi già innanzi riferiti,, 
i quali mi hanno permesso di seguire la condotta dei grassi nei gangli me¬ 
senterici degli smessi cani presi in esame. Nei cani (1°, 2°, 3°, 4°) sacrificati 
fra la seconda e la terza ora il reperto fu presso che uniforme. Notavasi al¬ 
l'ilo un accumulo di grassi molto abbondante intorno ai vasi. Si constatava 
come nel parenchima glandulare la distribuzione della sostanza grassa era 
tutt’altro che uniforme. Mentre la midollare era ricca di grasso, la corticale 
ncn ne conteneva quasi affatto ; solo rari ed esigui depositi se ne vedevano 
alla periferia dei follicoli. 11 grasso era diffuso nei seni e, molto meno, nei 
cordoni : particolarmente più abbondante trova vasi nelle zone della midollare 
più vicino aH'ilo della ghiandola. (Vedi Tavola, fig. 1). In quantità discreta si 
ritrovavano in questi stessi gangli i Iipoidi o, per dire con maggiore preci¬ 
sione, le sostanze dimostrabili col noto metodo di Ciaccio. 

I lipoidi apparivano distribuiti a preferenza nel sistema dei cordoni; 
erano scarsi ma in proporzione anclTessi aumentati, e non conservavano la 
disposizione notata nella fase precedente. Apparivano infatti, in proporzione, 
meno abbondanti in corrispondenza dei cordoni o dei follicoli : se ne riscon¬ 
trava però ancora qualche accumulo nella parte centrale dei follicoli. 

Nel 7° e 8° cane, sacrificati rispettivamente dopo l’ottava e dodicesima 
ora, si notavano ben più vistosi e frequenti i depositi di grassi neutri in¬ 
torno ai vasi sanguigni. I grassi neutri erano diminuiti, ma, relativamente 
di ben poco; non se ne ritrovavano quasi affatto nei seni, ed una parte di 
essi aveva migrato verso la corticale, dove i follicoli apparivano più ricchi 
di grasso che nella fase precedente. (Vedi Tavola, fig. 3). I lipoidi invece erano 
di molto diminuiti : si ritrovavano nei cordoni e meno nei follicoli; manca¬ 
vano del tutto nei seni. (Vedi Tavola, fig. 2). 

Avendo compiuto questa prima serie di osservazioni, ho voluto ricercare* 
quale sia nel digiuno-, più o meno prolungato, il destino dei grassi accumu¬ 
latisi nelle ghiandole mesenteriche. 


Tabella X. 

9* cane. — Sacrificato a 24 h di distanza da un pasto comune : 


Residuo secco. 22,07 % 

Estratto etereo.6,53 % 

Grassi neutri.4,98 % 

Grassi acidi.1,04 % 

Insaponificabili.0,51 % 

Saponi.1.59% 
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Tabella XI. 


10' cane. Sacrificato a 48 li di distanza da un pasto comune: 


Residuo secco 
Estratto etereo 
Grassi neutri . 
Acidi Grassi . 

Insaponificabili 

Saponi . . . 


21,81 % 
6,36 % 
4,02 % 

1,07 % 

0,37 % 
1,82 % 


In questi due cani (9 e 10) sacrificati in un primo periodo di digiuno 
protratto per 24 li e per 48 li, si notava come, pur in tali condizioni, persi¬ 
steva un forte tasso percentuale di grassi nei gangli mesenterici. Infatti 
l’estratto etereo totale, che. ad otto ore di distanza, dall’ingestione di un pa¬ 
sto ricco di grasso avevamo visto giungere al 9.15 %, oscillava intorno al 6 % 
in questi ultimi due cani sacrificati dopo un digiuno severo succeduto ad un 

pasto non grasso. In proporzione i saponi ed i lipoidi erano diminuiti molto 
meno dei grassi neutri. 


Tabella XII 


11° cane. 


Residuo 1 secco 
Estratto etereo 
Grassi neutri . 
Grassi acidi . 
Insaponificabili 
Saponi . . . 


12° cane. — Sacrificato dopo 15 giorni 


Residuo secco* 
Estratto etereo 
Grassi neutri . 
Grassi acidi . 

Insaponificabili 
Saponi . . . 


38,05 o/ 0 

£ 73 . % 
2,28 % 
0,82 % 
0,61 % 
0,95 % 


di digiuno : 

25,07 
4,07 % 
2,80 % 
0,75 % 
0,52 % 
0,86 % 


Negli ultimi due cani (XI e XII. Tab. XII), infine il valore percentuale 
dei grassi nei gangli mesenterici eraridotto ad una media del 4»/. Vi si ri¬ 
mala dunque ancora un considerevole deposito di grasso, e fra. questi i «li- 

norzioui 7 Pet - t0 u 7 PeS ° t0tale dell ’ estratto etereo > raggiungevano delle prò.- 
porzioni che si debbono dire elevate. 

_ n A t frr , ÌSt0l0g ? C ° dei gangli Prelevati in periodo di digiuno si sono os¬ 
servati fatti che mentano di essere riferiti. Nel 10° cane sacrificato dopo 48 h 

vWn S1Un °’ 1 gI> ? SS1 SCai>S1 / vedevansi 'distribuiti egualmente nei cordoni do- 

quentiVni^r 3 6nZa 1 F*® 811 neutri) e nei seni dove, invece, erano più fre- 
“ ‘ J 1 aCC 7 1 ^ <(1Ì P° ÌdÌ>> - Un reperto molto simile a questo era 

d scntto Sl ebbe nei gangli del 9o cane can . uo e 12o / saci . flcat . 

scarsa. 1 ^ S1 ° mi gÌUn °’ ** dei grassi naturalmente molto 

Sl lltr ° V0 eslguo deposito di grassi in corrispondenza della capsula, nei 
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seni e nei cordoni rari accumuli di grassi neutri e di lipoidi, i quali ultimi 
apparvero relativamente piu frequenti in corrispondenza dei seni. Al para¬ 
gone nota va si meno scarso il grasso in corrispondenza, dei follicoli, i quali 
presentatilo accumuli di grasso neutro', ed anche di «lipoidi», per quanto in 
copia molto minore prevalentemente al centro piuttosto che alla periferia co¬ 
me nei gangli precedentemente osservati. Si osservava, infine, accumulo di 
grasso (lipoidi) in prossimità dei vasi sanguigni. 


III. — Considerazioni. 


Numerose, ed a mio parere degne di grande interesse, sono, le considera¬ 
zioni, alle quali si prestano i risultati forniti dalle ricerche praticate. 

Abbiamo potuto, intanto., constatare come venga in certo modo ad essere 
smentita 1 affermazione categorica che i grassi, scissi ed assorbiti, siano su¬ 
bito sottoposti tutti ad un processo di resintesi nello stesso spessore delle 
pareti intestinali. 

Si sono in verità costantemente ritrovati prevalenti nelle ghiandole me¬ 
senteriche i grassi neutri nel periodo dell’assorbimento.; ma in questo stesso 
periodo si sono visti aumentare anche i grassi acidi ed i saponi. Ciò vuol 
dire che all’immediata resintesi sfugge una parte per quanto non molto, con¬ 
siderevole, dei grassi assorbiti ; ed è probabile che un controllo più severo sia 
esercitato dai tessuti per i grassi i quali, non appena assorbiti, sono diretta- 
mente immessi nel circolo portale, e quindi avviati al fegato. Infatti è nel 
circolo sanguigno che specialmente i saponi dovrebbero temersi per le loro 
proprietà emolitiche. 8i sa d’altra parte, che dopo un pasto grasso aumenta 
nel sangue il tasso percentuale non solo dei grassi neutri, ma anche dei to¬ 
statoli e degli acidi grassi (Bioor). Si ritiene perciò che perfino nel sangue 
si compiano attivamente i processi di resintesi ; mentre si è visto, in questi 
ultimi tempi che anche il fegato svolge una proficua attività ricostruttrice dei 


grassi neutri. Infine che questi cosiddetti processi di resintesi non possano 
e non debbano in modo esclusivo localizzarsi all’intestino, lo si deve necessa¬ 
riamente riconoscere se si pensa, secondo 1 l’odierna opinione dei biologi, che i 
grassi neutri per attraversare le pareti vasali e penetrare in circolo debbono 
•essere scissi. Si allarga agli occhi nostri il teatro della prima elaborazione 
dei grassi assorbiti ; e già si vedono partecipare ad essa altri organi vicini e 
lontani alla superficie di assorbimento, quali, ad esempio, i gangli mesente¬ 
rici ed il fegato, e vi si vede partecipare anche il sangue che non può e non 
deve ritenersi affatto come un veicolo inerte nella fisiologia del ricambio. Si 
peccherebbe di logica, se a questo proposito, si volesse da osservazioni parti¬ 
colari trarre leggi troppo generali ; ma è necessario riconoscere come la na¬ 
tura rifugga da ogni eccessivo schematismo di specializzazioni funzionali, pur 
perseguendo, secondo la legge della divisione del lavoro, il maggiore affina¬ 
mento delle funzioni stesse in organi e gruppi cellulari più opportunamente 
specializzati. Gli organi infatti si evolvono, e le funzioni si perfezionano, ma 
si conservano anche certe preziose possibilità di compensi equilibratori, in¬ 
tervenendo ad uno stesso lavoro, organi e tessuti disparati, i quali però deb- 
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bone obbedire concordi alle influenze regolatrici ed unificatrici del sistema 
neuro-endocrino. 

Subito dopo la superficie di assorbimento intestinale è posta dunque 
una barriera che si oppone alla irruzione nel circolo di sostanze, le quali in 
eccesso anche lieve, sarebbero di grave pregiudizio ; ma abbiamo pur visto 
come queste sostanze possono in piccole quantità oltrepassare impunemente 
tale barriera e prendere la via, linfatica. In tutto ciò è lecito anche intrave¬ 
dere una saggia economia di lavoro, per cui, essendovi bisogno di un imme¬ 
diato consumo di grassi nel circolo _ come del resto ne è sempre il caso - 

essi non vengano sottoposti a resintesi con un inutile dispendio di energie 
ma siano' messi in circolo e consumati. & ’ 

Seguendo nei preparati istologici dei vari gangli il destino delle .sostanze 

grasse giunte alle ghiandole mesenteriche, si notava che queste sostanze 

erano m un piamo periodo abbondanti nei seni, più scarsi nei cordoni ; men- 
rie la corticale ne era quasi sprovvista. 

I) f 1 ’ ll °’ dnnque ’ dove se ne riscontravano accumuli notevoli i grassi si 
diffondevano prima al sistema dei seni invadendo la midollare ; solo più tardi 
ed m molto minore quantità, penetravano nei cordoni e raggiungevano i fol' 
hcoli, alla periferia dei quali, di solito se ne notava, qualche picei acca 

aver°e tutriTn d " nqUe ’ fT “Eteriche, non mostravano di 

ai ere tutti un comune destino, non attraversavano cioè, solo i seni per es- 

" nmeS81 UeUe VÌC linfaticl,e riuniti dalle ghiandole. Mentre così 

era C ?te V nuta e d Una T* T* ^ Un ’ altra parte nou certo trascurabile 
come r gaDgh medeSlmÌ ’ 1 quali d^ue possono considerarsi anche 
come una stazione <n arresto. Infatti alla dodicesima ora dopo il pasto i grassi 

dd C riDos7d arlV t n<> ÌU aUment ° rìSpett ° alla quantità ritrovata in condizioni 
ai riposo digestivo. 

reo fi VÌSt ° C ° nie Dell ° StCSSOi Cane a di S iuao bratto ete- 

. * 8 llntatico ; sott omascellare rappresentasse solo il 3.42 % del 

Oi' , a .f-’ h** 511 ,e A 11 '-! 1 » di un ganglio mesenterico raggiungeva il 9 38 y 

Cho vuol d dunque c]le> mentre UDa dd £ J 

olo per menno ore, un’altra parte vie trattenuta in definitiva per costì 

a stezioni a !r m r ’■ 0116 11011 Sì rÌtr ° Va Ìn altFÌ gangli linfatÌGÌ appartenenti 
lestìnaTe IT 1 ***** ^ ~ ,a Supei ' ficie di ««ordimento, 

gato e eie? T nqUe affermare CLe le g ' m ' rappresentano come il fe¬ 
di i:::r di gli;: 1 sec ° sii Autori *** ^ 

di questi 'tool- t0 f ° ndat ° U S ° Spetto che la distribuzione particolare 

dei tessuti e dee - 8TaSSl ^ “«Podere a particolari attività funzionali 

vlo Te il " f ° ragn !’ 1161 qUalÌ 11 grass ° - a deporsi. Abbiamo intanto 
ZÌ Z f n rimaSt ° 116116 dandole tendeva a passare dai seni ai cor- 

notato che uri a mid °' llare alla corticale , penetrando nei follicoli. Si è pure 
/ . Pnin ° Pei ' 10d ° d’assorbimento apparivano ai dosaggi chimici 

1 r- «* * * a,., «jsl. zt 

<,VaAa 001 rispondenza in un aumento di quei « lipoidi » 
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che sono colorabili col metodo ili Giaccio; i « lipoidi » infatti si ritrovavano, 
già in (juesto periodo, più abbondanti nei cordoni. È molto probabile che l’au¬ 
mento di questi corpi fosse dovuto ad una particolare attività sintetica del 
tessuto glandolare, per cui gli acidi grassi liberi verrebbero convenientemente 
modificati e combinati a basi fosforate (fosfatidi). Tale attività del resto 
come abbiamo ricordato, è stata già attribuita al sangue ed agli altri tessuti 
m genere. In fasi successive diminuiva poi al dosaggio chimico il tasso* per¬ 
centuale dei saponi e degli acidi grassi, aumentava sempre progressivamente, 
invece, quello dei grassi neutri. Questi ultimi erano più scarsi nei seni e ten¬ 
devano a penetrare nei cordoni e nei follicoli. Tale reperto si deve 
evidentemente attribuire ad una vera e propria attività ricostruttrice della 
molecola, dei grassi neutri, svolta dal parenchima glandolare. 

Non vi è più dubbio dopo quanto si è visto, che i g. m. oltre ad essere 

una stazione di passaggio, di smistamento e di accumulo dei grassi assorbiti, 

siano anche il teatro di complesse ed attive elaborazioni, che si compiono a 
spese di questi. 

I lipoidi all’esame istologico non apparivano diminuiti, ma tendevano- an¬ 
eli’essi a penetrare nella corticale, dove erano numerosi i loro accumuli nei 
follicoli, di cui occupavano anche le parti più centrali; nei cordoni invece, i 
lipoidi erano più scarsi. E poiché si notava il graduale migrare dei lipoidi 
verso i cordoni e i follicoli, ed il prodursi in questi di accumuli di grassi neu¬ 
tri, a mano a mano che i grassi acidi vi diminuivano, è da pensare che siano 

Propino i cordoni ed i follicoli la sede prediletta della liposintesi nei gangli 
mesenterici. 

Si comprende come sia difficile il pronunziarsi intorno all’origine ed al 
destino dei cosidetti lipoidi ^riscontrabili in questo periodo nell;e ghiandole 
mesenteriche. È possibile che siano stati gli stessi lipoidi già in una fase pre¬ 
cedente più abbondanti nei cordoni, e che avrebbero per conseguenza teso ad 
accantonarsi nella corticale e nei follicoli, dove avrebbero* poi subito ulteriori 
processi di elaborazione. Infatti, se pensiamo che proprio i fosfatidi rappre¬ 
sentano, secondo le moderne vedute, lo stato- più adatto alla combustione 
dei grassi, può darsi che questi lipoidi, rappresentati appunto per la massi¬ 
ma parte da fosfatidi, vadano incontro a combustione nello stesso parenchi¬ 
ma della corticale. Si delinea così Vastone Upodieretica delle ghiandole mesen¬ 
teriche, la, quale però si spingerebbe fino alla combustione dei lipoidi, il che 
mi sembra un processo molto importante. Dell’azione lipodieretica. infatti, 
delle g. m., come del resto di altri organi, si è già da tempo- parlato ; ed in 
realtà è necessario che si compiano attivissimi processi di dieresi, come ab¬ 
biamo già più volte ricordato, perchè i grassi neutri siano resi mobilitabili. 

In base alle nostre osservazioni, c'è da pensare (per quanto ciò non sia 
/incoia contoitato da diretto dimostrazioni) elio una parte dei grassi in genere, 
oltre che dei lipoidi pervenuti come tali dalla superficie di assorbimento, 
possa subire nelle g. m. processi di totale disintegrazione fino alla combustio¬ 
ne. E per vero i lipoidi, che in fasi lontane* dal periodo di assorbimento si 
notano nei follicoli specialmente e nei cordoni, non sono affatto diminuiti ri- 
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spetto a quelli che si riscontrano nelle fasi precedenti. Ciò si può spiegare 
ammettendo che si formino continuamente lipoidi a spese dei grassi neutri 
accumulati con lo scopo sempre di fornire materiali adatti alla combustione. 

Tutti i fatti sinora osservati e le deduzioni tratte ci convincono piena¬ 
mente della viva parte che le ghiandole mesenteriche prendono al metaboli¬ 
smo dei grassi. Esse pertanto assurgono alla dignità di organi accumulatori 
dei grassi, li sottopongono, per così dire, ad una cernita opportuna, li arre¬ 
stano, li modificano in senso vario*, e parte li trattengono* per farne riserve, 
parte li avviano modificati nel circolo linfatico, parte, ancora, li bruciano 
esse stesse. Nè basta tutto ciò, perchè nelle sezioni istologiche abbiamo più- 
volte potuto vedere accumuli talora anche considerevoli di grassi neutri e di 
lipoidi a varie ore di distanza dalFassunzione del pasto, disposti nel connet¬ 
tivo che involge i vasi sanguigni e nelle stesse pareti dei vasi. Ciò vuol dire 
che una parte dei grassi, per quanto piccola, viene dalla g. m. avviata diret¬ 
tamente nel circolo sanguigno. Ecco dunque un’altra via per la quale i grassi 
sfuggirebbero a quella specie di obbligo di itinerario, tracciato per essi con 
eccessivo schematismo da qualche Autore. 


* 

★ ★ 




Altre considerazioni di una certa importanza vanno fatte a proposito 
delle prove praticate a digiuno. Il primo fatto è che a digiuno inoltrato di 24 
e 48 h, i g. m. conservano tenacemente buona -parte dei loro accumuli di 
grasso, i quali sono solo lentamente attaccati, certo in maniera non propor¬ 
zionata al consumo generale che 1’organismo* compie a spese delle sue riserve 
grasse*. Nel digiuno i grassi neutri che giacciono nelle varie stazioni di depo¬ 
sito, sono mobilizzati e riversati in circolo per sopperire ai bisogni dei tes¬ 
suti, nei quali giunti, vengono di continuo bruciati. Tale dovrebbe essere an¬ 
che il destino dei grassi che si ritrovano nei g. m. Invece il consumo dei 
grassi si compie in questi organi molto più lentamente. La ragione di ciò mi 

pare sia fornita da quanto si è visto* nell’osservazione istologica in fasi molto 
più inoltrate di digiuno. 


Nei gangli dei cani sacrificati dopo la 24 a e la 48 a ora i grassi neutri, 
già relativamente scarsi, apparivano a preferenza disposti nel sistema dei cor¬ 
doni, mentre i « lipoidi », al paragone già aumentati, erano frequenti anche 
nei seni. Dopoi 15 giorni di digiuno* i « lipoidi » apparivano in proporzione au¬ 
mentati ancora più nettamente, e si notavano frequenti accumuli di grassi 
neutri e di lipoidi nel centro dei follicoli : altri accumuli di grassi neutri e 
lipoidi si notavano anche in prossimità dei vasi sanguigni. Questi reperti, a 
dire il vero, non sono* assolutamente univoci, e non si prestano perciò a delle 
conclusioni sicure; ma se ne può trarre ad ogni modo qualche logica dedu¬ 
zione. Buona parte dei grassi accumulati nelle ghiandole mesenteriche mo¬ 
strano di subire, in loco, durante il digiuno, le varie modificazioni chimiche 
che preludono* alla loro combustione, e sono infine bruciati, nel parenchima 
delle stesse ghiandole. Si spiega così l’aumento* relativo dei lipoidi ed il loro 
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pm rapido scomparire nei cordoni e nei follicoli, i quali nelle ghiandole sa¬ 
rebbero appunto le parti più attivamente lipodieretiche. Si fabbricherebbero 
dunque lrpoidi a spese dei grassi neutri e si brucierebbero, in minor grado, a 
secondo che il digiuno è più o meno protratto e severo. 

Ciò non toglie che siano anche avviati dei grassi per le vie linfatiche, e 
perfino per le vie sanguigne (accumuli perivasali). 

Al metabolismo, quindi, dei grassi che per il passato era parso così sem¬ 
plice e piano, limitato in gran parte nei confini del sistema linfatico e delle 
comuni stazioni di accumulo, .partecipa l’intero organismo. Sangue, tessuti 
ed organi svariati vi prendono tutti parte attivissima, nè attendono per par¬ 
teciparvi la fase in cui i grassi entrano a far parte integrale della sostanza 
cellulare, ne quella della loro definitiva combustione. Ma fin dal primo in¬ 
gresso delle sostanze grasse nell’organismo, i tessuti che le accolgono, le mo¬ 
dificano in vano modo, e talora con processi i quali possono parere disordi¬ 
nati e contraddittorii, poiché le dieresi e le sintesi si succedono ripetendosi 
quasi a circolo vizioso. Tu realtà solo per queste successive modificazioni i 
grassi vengono trattenuti ed accumulati, od avviati in altre stazioni, oppure 
resa capaci di pronte utilizzazioni. Questi molteplici processi interessano dun¬ 
que 1 piu diversi apparati ed organi e certo s’ingranano intimamente con i 
meccanismi più delicati del sistema endocrino-simpatico. 

Non si può dire però che su queste fasi di ricambio intermedio e finale 
debbano regnare sovrane le sole influenze nervoso-vegetative, ed ormoniche. 
È probabile invece che, come in uno stesso organismo variano da tessuto a 
tessuto, da organo ad organo le capacità di fissare o di bruciare i grassi, di 
risparmiarli cioè o di consumarli, così pure, in ogni individuo possono rico¬ 
noscersi le ragioni del suo particolare bilancio metabolico dei grassi, oltre 
che nella cosidetta «formula endocrina» anche nelle speciali attitudini dei 
suoi vari tessuti. Le influenze neuro-ormoniche ora eccitatrici, ora modera¬ 
trici, avrebbero il compito di correggere gli eventuali errori di difetto o di 
eccesso. 


CONCLUSIONI. 

1) Le sostanze grasse non giungono alle ghiandole mesenteriche solo in 

qualità di grassi neutri, ma vi giungono anche come saponi e come acidi 
grassi. 

2) Le ghiandole mesenteriche dimostrano una spiccata azione ricostrut¬ 
trice delle grosse molecole dei grassi neutri a spese dei saponi, degli acidi 
grassi, dei fosfatidi e di altri lipoidi. 

3) I grassi giunti nelle, ghiandole sono in un primo periodo abbondanti 

nei seni, penetrano poi rapidamente e in notevole quantità nel sistema dei 

cordoni. Gli acidi grassi giunti nei cordoni pare diano luogo a composti che 

si colorano col metodo di Ciaccio per i lipoidi. Scarsissimi invece, sono i 

grassi, neutri ed acidi, che, raggiunti i follicoli, vi penetrano arrestandosi di 
regola nella parte più periferica di questi. 
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4) In una seconda fase prevalgono in modo assoluto i grassi neutri ri¬ 
spetto agli acidi, ai fosfatidi ed ai saponi. I grassi neutri hanno in questa 
fase abbandonato i seni e sono penetrati nei cordoni, raggiungendo anche in 
notevole quantità, i follicoli nei quali si spìngono' fino alla parte centrale. 

5) In questo periodo si notano altresì depositi di grassi neutri intorno 
ai vasi sanguigni ; il che fa pensare ad un graduale passaggio di questi grassi 
nel circolo sanguigno. Viene così ad essere smentita l’opinione, già del resto 
infirmata, che i grassi sogliano passare tutti per la cisterna del Pecquet nel 
dotto toracico. 

6) Le glandole mesenteriche fungono pure da stazione di accumulo nel¬ 
l’economia dei grassi : si vede infatti come a 24 e a. 48 ore di distanza dal¬ 
l'ultimo pasto ancora vi permangano forti quantità di dette sostanze. 

7) Durante il digiuno a lungo protratto (7-15 giorni) si vedono le ghian¬ 
dole mesenteriche conservare ancora parte dei grassi depositati, e si nota, 
come vi si compia in parte la loro scissione, liberandosi gli acidi grassi ed 
aumentando, per quanto di poco, i saponi. 
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ASSANO: I gangli mesenterici nel metabolismo dei grassi. 


Fic. 1. — Grassi neutri (Sudan III - Ematossilina). 
— Ganglio mesenterico di cane sacrificato alla 
terza ora dopo l'ingestione del pasto grasso (Ca¬ 
ne IV). (Ingrandiin. Obb. 6, Oc. 3, Koristka). 


2. — Lipoidi (Met. di Ciaccio). — Ganglio me¬ 
senterico di cane sacrificato alla terza ora dopo 
l’ingestione del pasto grasso (Cane III). (Ingran- 
dim. Obb. 6, Oc. 3, Koristka). 


Fic. 3. — Grassi neutri (Sudan III - Ematossilina) 
— Ganglio mesenterico di cane sacrificato all’ot 
tava ora dopo l’ingestione del pasto grasso. (Ca 
ne Vili). (Ingrandiin. Obb. 6, Oc. 3, Koristka) 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 

Anemia emolitica con emosiderinuria perpetua. w 

» 

Prof. Ettore Marchiafaya. 


E ricca la letteratura, dopo le pubblicazioni di Minkowski, Chauffard, 
Widal, Abrami, YVaquez, Brulé, Banfi, Micheli, ecc. di osservazioni e di ricerche 
intorno le anemie emolitiche, a. decorso cronico, congenite, famigliali e ac¬ 
quisite, rii regola con ittero, con tumore della milza, la cui precipua attività 
nella genesi della emolisi anemizzante, oltre dalle indagini cliniche ed ana- 
tomo patologiche, è dimostrata dalla, guarigione dell’ittero e dell’anemia con 
la splenectomia (Banfi, Micheli, Antonelli, Greppi, ecc. in Italia) (2). 

Nella presente pubblicazione si tratta, di due casi di anemia emolitica che 
devono essere distinti dai finora descritti : 

Nel 1911 sul Policlinico da Nazari e da me fu pubblicato un contributo allo 
studio degli itteri emolitici fondato sulla osservazione di tre casi. Nel terzo caso 
si trattava di un uomo di nobile condizione, di 31 anni, di padre morto gottoso e 
diabetico, di madre sana, con tre fratelli sani, il quale, senza aver sofferto di 
malattie serie, sebbene di costituzione gracile, dopo un violento accesso di col¬ 
lera. divenne itterico e Pitterò ha perdurato con alternative di miglioramenti 
e di peggioramenti fino alla, morte, che avvenne nel 1909, cioè otto anni dopo- 
la prima comparsa della colorazione itterica. Fin dall’inizio della malattia 
si manifestò uno stato anemico, che andò progressivamente aggravandosi : la 
cifra dei globuli rossi che al primo» esame era di 3,200,000 nel 1903 discese a 
1,170,000 e pochi giorni prima dellai morte a 900,000. Si notò sempre valore 
globulare inferiore all’unità, leucopenia con aumento dei mononucleati, ani- 
socitcsi, policromatosi, rari norinoblasti, emazie granulose da 8 a 10 %. Le 


(1) Sopra lo stesso argomento si fece già eia me una comunicazione alla Reale Acca¬ 
demia Medica di Roma nella seduta ordinaria del 30 luglio 1927. 

(2) Fiessinger e Brodin. Les indicoMons et les resultata de la splenectomie dans Ics 
Ictèrcs hémolitiijues , la maladie de Banfi et la Purpurei hemorraepique chronique . Congrès 
Francis de Médecine, XIX® Session, 1927. Massòn, ’ Paris, 1927. 
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feci furono sempre colorate dalla bile. Nelle orine, con assenza di pigmenti 
biliari, si trovò sempre urobilina in quantità variabile; unai sola volta, in 
seguito ad un raffreddamento durante una gita di notte in carrozza aperta-, 
ebbe una vera emoglobinuria, che durò 24 ore. 

L’esame microscopieoi del sedimento orinario in quantità variabile, sem¬ 
pre di colore rugginoso cupo , rivelò sempre in tutti gli esami fatti finché l’in¬ 
fermo fu in vita, che quel sedimentoi risultava di cilindri carichi di granuli e 
di zolle di pigmento ematico di colore ruggine, che aumentavamo notabilmente 
di numero durante le crisi di aggravamento della itterizia. Talora furono tro¬ 
vati ciuffi di cristalli aghiformi di bilirubina e cristalli di ematoidima aderenti 
ai cilindri. 

Sebbene non avesse mai sofferto di coliche epatiche, nel 1906, trovandosi 
fuori d’Italia, dopo una crisi di aggravamento accompagnata da lieve febbre 
fu operato di colecistotomia, la quale permise di constatare de visu resi¬ 
stenza di una manifesta polieolia pleiocromica. Dall’atto operativo residuò 
una fìstola biliare, che rimase aperta per circa sei mesi, senza che il decorso 
della malattia ne fosse menomamente influenzato. L’infermo, nonostante l’a¬ 
nemia progressiva continuò a menare vita attiva, a- viaggiare, ad occuparsi 
delle sue cose ; soltanto negli ultimi mesi di vita passava gran parte del tempoi 
in letto. La milza non è stata mai accessibile alla palpazione. Si ascoltarono 
sul cuore soffi anemici. Pochi giorni prima della morte, avvenuta in un at¬ 
tacco di bronchite grippale, la cifra dei globuli rossi discese, come si è detto, 
al disotto del milione. 

All’autopsia (Nazari) si trovò il cuore ingrandito con degenerazione grassa 
degli strati sottoendocardiaci ; il fegato di volume e di forma, normali con la 
cistifellea ripiena di bile densa, di colore piceo, le vie biliari pervie, con de¬ 
generazione grassa, necrosi e intensa, pigmentazione biliare del centro dei lo¬ 
buli senza manifesta siderosi; la milza, poco ingrandita, del peso di grammi 
270 con la superfìcie di taglio 1 di colore rosso vinoso omogeneo, con necrosi 
centrale di molti follicoli malpighiani, senza- siderosi della polpa. I reni molto 
alimentati di volume e di consistenza; il sinistro del peso di gr. 430, il destro 
di gr. 425 ; la superficie esterna è liscia ; nella superficie di sezione la so¬ 
stanza corticale, aumentata di spessore, ha un intensissimo colorito rosso mat¬ 
tone scuro, mentre la sostanza midollare ha un colorito grigiastro. L'esame 
microscopico dimostra ima colorazione ocracea intensa della sostanza corti¬ 
cale, sulla quale si distinguono nettamente i glomeruli senza alcuna pigmen¬ 
tazione’ i tubali contorti presentano le cellule epiteliali gremite di granuli 
giallo-bruni e nel loro lume cellule e cilindri contenenti le stesse granula¬ 
zioni pigmentarie simili in tutto a quelli trovati sempre nel sedimento du¬ 
rante la vita. La natura emosiderinica della estesa ed intensa pigmentazione 
renale è dimostrata dalla caratteristica reazione del ferro dei granuli e delle 
zolle di pigmento contenuti nelle cellule c nei cilindri. I tutoli contorti sono 
separati fra loro e i glomeruli sono circondati da un tessuto connettivo con 
sostanza falina fondamentale, povera di cellule fusate, percorse da scarsi va¬ 
selli/ni sanguigni, con deposito di pigmento emosiderinico. 

Il midollo delle ossa diafìsario ed epifisario 1 intensamente rosso, il cui 
esame microscopico dimostra i caratteri del midollo in attività emopoietica a 
tipo normoblastico, con abbondanti normoblasti, scarsissimi megacariociti, e 
assenza quasi completa di pigmentazione ematica. 

In alcune glandole addominali si vide una lieve emosiderosi in corrispon¬ 
denza dei setti connetti vali e nei cordoni della sostanza midollare da ritenersi 
secondaria alla- renale. 

Dall’esame anatomo-patologico risultava adunque che i reni erano gli or¬ 
gani, che presentavano! le maggiori alterazioni consistenti nella intensa pig¬ 
mentazione emosiderinica dell’epitelio' dei tubo-li contorti e delle cellule e dei 
cilindri in quelli contenuti e nella nefrite interstiziale da doversi chiamare 
ipertrofica per Paumento del volume dei reni a, superficie liscia. Come si è 
detto i glomeruli erano liberi di pigmentazione nelle anse capillari e nell’epi- 
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teli 0 delle capsule ; onde si deve pensare, a giudicare dal solo criterio deU'uuo- 

sidercsi, die la eliminazione della emoglobina avvenisse per la funzione dei soli 
epiteli renali. 

In questo caso sembrò che si potesse escludere la genesi splenoemolitica 
per 1 assenza del tumore della milza e di emosiderosi nella sua polpa e, se¬ 
condo lei nuove conoscenze, delle cellule del sistema reticolo-endcteliale, se 
pure non si volesse ammettere la origine dall’organo splemico di una sostanza 
emolitica, la cui azione si sarebbe svolta sopra i globuli rossi fuori dell’or¬ 
gano. Si deve per altro ritenere sempre che la emolisi, onde Pitterò- pleiocro- 
mu-o e la urobilinuria- e l'anemia avvenisse continua e lenta con crisi di maggiore 
distruzione e che in notabile quantità la emoglobina libera o contenuta nei 
frammenti dei globuli rossi disfatti, attratta dagli epiteli dei tubuli nella 
sezione secretiva, si trasformasse nel protoplasma epiteliale e fesse in gran 
parte eliminata, analogamente a ciò che fanno gli stessi epiteli renali verso le 
sostanze coloranti sperimentalmente iniettate nel circolo sanguigno. 

Questo caso <Pitterò emolitico con anemia grave secondaria, senza spie 
nomegalia, con eliminazione perpetua per i reni della sostanza, colorante del 
sangue nell'aspetto descritto, pubblicato or sono 17 anni, era, per quanto io 
sappia, rimasto isolato lino ad oggi, quando mi è capitata l’occasione di os¬ 
servare un caso, che- a quello si ravvicina e intorno al quale non reputo inu- 
tile fare una breve pubblicazione. 

H \ ' I 

L’ammalato, presentato dal dott. Carmelo Medulla., che ringrazio, venne 
a dirmi che desici era vai -che io studiassi la- sua. malattia, già studiata, da. altri 
medici ed io l'ho fatto volentieri con i colleglli Verdozzi e Bompiani, cui si 
deve la. maggior parte delle ricerche di laboratorio. Non voglio affermare che 
quesito studio sia completo 1 , che non vi siano lacune, le quali potranno even¬ 
tualmente essere riparate. L’esame si è fermato maggiormente sul fatto più 

caratteristico, per cui questo caso si distingue da. altri casi di anemia emo¬ 
litica.. i 

L’ammalato P. C. nativo di Ancona, di 32 anni, pilota aviatore dal 1918; 
riconosciuto abilissimo nel corso di pilotaggio, conseguì il brevetto) d’istrut 
tore. È un giovine colto, d’intelligenza pronta., di ottima memoria., corag¬ 
gioso, clic ama con entusiasmo il suo lavoro. Nulla di particolare dal lato 
ereditario: il padre e la madre seno viventi e sani; i fratelli ei le sorelle go¬ 
dono buona salute. Non ha sofferto, prima dell’attuale, di malattie serie; 
non ha contratto la sifilide; è sobrio e temperante. Dal 1918 al 1923 soffrì 
parecchi traumi per incidenti aviatori e violente emozioni per lo scontro con 
altri apparecchi o per incendio senza, alcun danno materiale del corpo. Nel 
settembre 1918, in seguito ad uno scontro, riportò lievi escoriazioni. Nel no¬ 
vembre 1920 per attcrraggio in sito inadatto fu lanciato a 20 metri contro un 
albero a capo a-11’ingiù e rimase in terra sbalordito per qualche tempo e poi 
provò dolore vivo al torace e negli arti superiori ed inferiori e nelle regioni 
lombari e riportò parecchie contusioni, die l’obbligarono per tre giorni a letto e 
in riposo dal volo per quaranta, giorni. Nel gennaio 1923, per la perdita di una 
delle ruote dell’apparecchio, che pilotava, riportò contusioni alla schiena e ai 
lombi provocate da parecchie cappottate. Nello stesso mese, per la rottura 
dell’apparecchio nell 'attcrraggio, riportò gravi contusioni alla fronte, al 
dorso, al petto, e soffrì per alcuni giorni, quando faceva movimenti improv¬ 
visi, la molesta sensazione come di uno strappo interno nel torace; fu obbli¬ 
gato al riposo per quindici giorni e poi, senza altri sintomi, ritornò al lavoro 
consueto.. In quel periodo soffrì anche d’insonnia e di disturbi gastrici: inap¬ 
petenza, digestioni lente e penose e talora, al mattino, vomito di poco liquido 
biancastro, filante, senza residui alimentari. Nel 1921, soffrendo di licrpcs la- 
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bialis recidivante, si accorse di avere le labbra pallide; nel 1022 soffrì di scia¬ 
tica a sinistra ; nel 1021 di dolori lombari e sacrali e ricorda che in quel 
tempo, dopo una notte insonne e quando le digestioni non erano buone, no¬ 
tava che il bianco' degli occhi aveva una. tinta giallognola. Nel 1025 in 
uno dei regolamentari accertamenti sanitari fu riconosciuto uno' stato 
anemico e gli fu imposto il riposo dal volo. Allora, come il inalato 
stesso ha ricordato-, dall’esame del sangue risultò che il numero dei glo¬ 
buli rossi era. di 2,000,000 e il numero dei globuli bianchi di 7000. Negli 
esami di sangue fatti successivamente il numero dei globuli rossi si 
mantenne intorno a- quelle cifre, con valore globulare normale o un poco 
elevato, e si notò leucopenia con aumento dei linfociti, anisocitosi, lieve poi- 
chilocitosi, assenza di globuli rossi nucleati. L’ammalato racconta di essere 
stato ricoverato nella Clinica medica di Torino, dove, dopo essere stato stu¬ 
diato in tutti i modi, gii fu praticata, con ^adempimento di tutte le norme, 
la trasfusione di sangue; le cui conseguenze furono un accesso febbrile, pre¬ 
ceduto da brividi, con senso di oppressione e di dolore nella regione cardiaca, 
con affanno, ambascia, sensazione di prurito, lieve tinta subitterica ed emis¬ 
sione di orine di color caffè. La crisi cessò presto. Uscito dalla Clinica, sen¬ 
tendosi migliorato, fu addetto ad un lavoro sedentario, nel quale si trovò in 
condizioni generali piuttosto buone con appetito e con digestione normale, 
però rimase sempre pallido, con facile stanchezza, e molestato frequente¬ 
mente da. dolori al dorso e alle regioni lombari; in questi a volte così intensi 
da indurre il sospetto di coliche renali da nefrolitiausi ; onde l’esame radiolo¬ 
gico, che riuscì negativo, e dopo il quale, secondo il racconto dell’ammalato 
le orine si fecero più chiare per alcuni giorni. Ai dolori lombari si aggiun¬ 
sero dolori sacrali ancora, persistenti. Sebbene non avesse sofferto di siiilide 
e le reazioni biologiche escludessero quella infezione, gli furono fatte cure 
antiluetiche senza alcun risultato benefico, .che neppure si ebbe da. altre cure, 
che gli si prescrissero. 

Quando venne a trovarmi la prima volta, si lamentava delle sofferenze ri¬ 
cordate, aveva le labbra e la mucosa, gengivale pallide e affermava di avere 
appetito e normali le funzioni digerenti. Egli raccontava che le sue orine 
erano di un aspetto! non sempre eguale : si alternavano periodi di orine chiare 
con poco! sedimento- con periodi di orine rossi gin- o rosso scuro con sedimento 
abbondante 1 di colore rosso-scuro- oi color caffè. Non si può ben precisare da 
quanto tempo cominciarono- a vedersi le orine di aspetto abnorme. L’esame 
obbiettivo riuscì negativo: non si è riusciti mai a palpare la milza; il fe¬ 
gato non risulta ingrandito!. Non si ascoltano sul cuore rumori anemici. I 
denti sono sani. La tinta della pelle è bruna; le labbra grosse sporgenti e pal¬ 
lide: è alto 1,64; il peso di 63 chili. Il sistema nervoso è integro; i riflessi 
rotulei sono poco' vivaci. 

Le ricerche di laboratorio (1) cominciarono il giorno 21 giugno 1027 e si ri¬ 
feriscono al sangue e alle orine, maggiormente a queste e se ne vedrà la ra¬ 
gione. Il giorno 4 luglio il numero dei globuli rossi era di 3,078,000 ; il nu¬ 
mero dei globuli bianchi di 4000 ; remoglobina =63 (Fle-ischl) ; il valore glo¬ 
bulare- = 1. La formula leucocitaria dava %: ne-utrotili, 46,5; eosinofili 0,4; 
linfociti, 44; moncciti, 9. La formula di Arnetli non dimostrava una spe¬ 
ciale deviazione, perchè %: la classe I, 8; la classe II, 29; la classe III, 45; 
la classe IV, 15 ; la classe V, 3. 

L’esame morfologico del sangue ba dimostrato una veramente notabile 
anisocitosi con numerosi macroeiti e scarsi micro-citi. Dei macrociti alcuni 
sono pallidi (anisocromia) e si vedono non rare ombre di globuli rossi di variò 
volume fra globuli rossi perfettamente conservati. La. poichilocitosi invece è 
scarsa, per quantità perchè non molti sono i globuli rossi deformati e per qua¬ 
lità, perchè poche sono le forme a pera o ellittiche o a manubrio. Scarsa pure 
è la ipolicro-matofìlia, nè si vedono- emazie punteggiate con le colorazioni May- 
Grunwald, Giemsa. e bleu di metilene. Assenza di globuli ro-ssi nucleati nor- 
moblasti e megalcblasti ; con la. colorazione vitale, al Brillarti Icresylblau si 

(1) Le ricerche furono eseguite nell’Istituto di anatomia patologica diretto dal mio 
amico prof. Antonio Dionist, cui sono riconoscente della ospitalità, onde mi è cortese. 
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sono vedute emazie con sostanza granulofilamentosa nella, proporzione di 
circa. - %. Ili tulli i preparati di sangue le piastrine sono scarse. Le prove della 
resistenza globulare furono praticate due volte con risultati identici: cioè 
per la resistenza massima : 0,28 % ; per la, resistenza minima : 0,40 %. La tecnica 
adoprata fu quella di aggiungere due gocce di sangue ad ogni provettina con- 
enenti soluzioni di cloruro di sodio in diluzioni progressive, crescenti da 
0,20 a, 0 90; essendo l’intervallo fra una diluzione e la successiva di 0,4 Le 
emazie di soggetti normali nelle prove con sangue intero ; cioè, con la stessa 
oT#'" lta rammalato in esame, presentano una resistenza massima 
, dl °,32 e una minima di 0,42-0,46. (Secondo Gley (. Pliisiolome , Paris, 1918) 
la (Illusione della emoglobina dall’emazie umane comincia, di redola (resi¬ 
stenza minima) nelle soluzioni di cloruro di sodici a gr. 0,44-0 48 p 100 1 ’emo- 
lisi è totale (resistenza massima) verso gr. 0,32). L'esame spettroscopico del 
siero del sangue eseguito una volta non rivelò la presenza, di emoglobina La 
ricerca dell’isoemclisina fu praticata il 4 luglio mettendo a contatto il siero 
deli ammalato con una sospensione del 52% di emazie d'individuo normale. Le 
prove sono state eseguite con diluzione del siero nel rapporto di 1:4; i*8* 
1:10; 1:20 della massa complessiva del liquido. Ora in tutte le provette si è 
notata una evidente, sebbene leggera., emolisi, la cui intensità era in rapporto 
con la quantità del siero. La ricerca fu eseguita con i necessari controlli. L’e¬ 
same spettroscopico del siero di sangue eseguito il 28 giugno 1027 lui dato ri¬ 
sultato negativo per la presenza di emoglobina (Bonanni).' La reazione di Van 

dei* Bergli diede bilirubina + +— reazione indiretta ritardata = positiva Rea¬ 
zione diretta=negativa. 

(ili esami del sangue si sono ripetuti negli otto mesi, che sono decorsi dal 
primo esame. Ora mentre il numero dei globuli rossi è andato decrescendo 
lino a raggiungere nell’ultimo esame la cifra di 2,512,000 con emoglobina 47 
e valore globulare 0,93; le modificazioni morfologiche rimangono le stesse e 
non si sono mai osservati globuli rossi nucleati. 

Ora veniamo agli esami delle orine, i quali rivelano il fatto più impor¬ 
tante, che caratterizza questa, malattia. 

Da) giorno 21 giugno 1927 al mese di febbraio 1 si sono fatte frequenti 
esami delle urine, e talora tutti i giorni, più spesso a giorni alterni con in¬ 
terruzione in due periodi di assenza del malato da Roma. Il colore delle 
crine, ù vario: si alternano periodi, nei quali il colore è giallo' rossigno' po¬ 
chissimo torbide con periodi, nei quali le orine hanno colore rosso vinoso e 
sono torbide o un colore scuro caffè, assai torbide. La durata dei diversi 
pei iodi e varia; è breve di regola quello delle orine di colore scuro caffè. 
11 sedimento si vede sempre, vario nella quantità e nell’aspetto; quando è 
scarso, da ottenersi per la centrifugazione o quando è poco abbondante, ba 
colore t aggine schietto; quando è assai copioso lia un colore marrone scuro; 
con il raffreddamento delle orine a quel sedimento si aggiungono spesso ab¬ 
bondanti depositi aratici di colore roseo, che si sciolgono con il calore. Ciò 
clic si vede all’esame microscopico del sedimento* è vario secondo l’aspetto 
e la quantità di questo: quando il sedimento non è abbondante ed è schiet¬ 
tamente rugginoso allora risulta di granulazioni splendenti di colore giallo 
oscuro, come polvere linissima di tabacco, da gruppetti di queste granula¬ 
zioni; da cellule renali di varia grandezza e di varia forma, poligonali , ro¬ 
tonde, ovaia ri, contenenti in varia quantità granulazioni c zolle di colore rug¬ 
gine e da. cilindri infili rati delle stesse granulazioni e delle stesse zolle rug¬ 
ginose, che si vedono nelle cellule renali. Di queste, come si è detto, di varia 
grandezza, alcune sono gremite di granulazioni e di blocchetti di pigmento, 
altre mostrano libera la zona marginale del protoplasma granuloso a con¬ 
torno netto e talora anche il nucleo vescicolare. I cilindri di varia lunghezza 
c di varia larghezza, talora a. frammenti, di aspetto rugginoso di varia» in¬ 
tensità secondo la quantità dei granuli e delle zolle di pigmento, ora fitta¬ 
mente ammassati, ora. così radi da lasciar vedere la trama jalina o granulosa 
dei cilindri. Meno frequenti sono i cilindri formati in tutto o in parte di 
epiteli contenenti lo stesso pigmento. La/quantità delle cellule renali e dei 
cilindri è varia; talora questi sono in quantità maggiore delle cellule; talora 
e il contrario. Nel primo 1 caso si possono vedere, a piccolo ingrandimento, 
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arcuinoli di cilindri rugginosi formanti viluppi come teste di Medusa. Fra i 
numerosi cilindri rugginosi se ne trovano senza punto pigmento, jalini e gra¬ 
nulosi, come fra le numerose cellule epiteliali renali ricche di granuli pig¬ 
mentari rugginosi se ne trovano, talora anche numerose, con rari granulini pig¬ 
mentari o completamente senza, pigmento nella, massima parte con il nucleo 
poco riconoscibile con il protoplasma granuloso. Il colore delle piccole zolle 
di sostanza, pigmentaria nelle, cellule e nei cilindri ricorda il colore dei glo¬ 
buli rossi ottonati nella infezione malarica estivo-autunnale e delle zolle di 
pigmento giallo bruno, entro le cellule epiteliali e i leucociti che si vedono 
negli sputi o raccolti entro gii alveoli polmonari nei vizi del cuore scom¬ 
pensati specialmente mitratici ; pigmento, il quale 1 , com’è noto, dà la rea¬ 
zione del ferro. 

Quando poi il sedimento' è abbondante di colore rosso scuro o caffè o 
cioccolata, allora è formato precipuamente di detritus polverulento- colore 
tabacco, sul quale spiccano per il colore f or temente rugginoso i cilindri e le 
cellule renali già descritti. Questo sedimento copioso, di consistenza gluti¬ 
nosa, spalmato sulla parete di una capsula- di porcellana ha un colore cioc¬ 
colata O' rugginoso assai scuro, più manifesto dopo il dissecca mento al calore. 

Se sul sedimento delle orine centrifugato e raccolto in una capsula di 
porcellana , umido o disseccato, venga provata la reazione del ferro con rag¬ 
giunta della soluzione di ferro-cianuro di potassio al 2 % c della soluzione 
di a ed do idroclorico all’ lo/ si ha un risultato nettamente positivo dimostrato 
dalla colorazióne turchina del liquido c del sedimento, il quale, esaminato al 
microscopio, si vede essere formato di granulazioni, di zolle, di cellule e di 
cilindri di colore turchino. Se al preparato fresco del sedimento rugginoso 
si mettano al limite del coprioggetto da una parte una strisciolina di carta 
bibula c dalla parte opposta, i reattivi ricordati per il ferro, si assiste, al mi¬ 
croscopio, alla graduale colorazione turchina delle granulazioni, delle cel 
lule e dei cilindri, così da poter contare nel protoplasma delle cellule e sulla 
trama dei cilindri i granuli e le zolle pigmentarie intensamente turchini. 
Se la reazione non è completa - in tutto il preparato microscopico, apparisce 
il forte contrasto fra la parte del sedimento turchina e Valtra ancora ruggi¬ 
nosa. Quando abbonda il sedimento pigmentario pulverulento; questo ricorda 
macroscopicamente e all'esame microscopico il sedimento dell’cmo gioitimi)'ia 
acuta da freddo, da malaria, da chinina , ccc. e prende con i reattivi del ferro 
una , colorazione turchiniccia ben diversa dal colore turchino del sedimento, 
prima della reazione , schietta mente ruggitioso, e, al microscopio, su quella 
colorazione giallo turchiniccia del fondo spiccano vivamente per il forte co¬ 
lore turchino le cellule c i clindri. 

In tutti gli esami del sedimento dal primo giorno che si cominciarono 
fino ad oggi si ebbero sempre gli stessi risultati; vari soltanto nella quan¬ 
tità e nella proporzione fra loro dei vari componenti : ammasso granulare, 
cellule e cilindri pigmentali. Nel sedimento non si videro mai globuli rossi o 
ombre di questi. 

Intorno agli altri caratteri delle orine ricorderò che il peso specifico fu 
sempre alto, 1025, 1028, 1030; la reazione acida ; alta, la quantità dell’urea; 
frequente e abbondante la deposizione degli urati ; contengono sempre al¬ 
bumina in quantità corrispondente a quella del sedimento; dà tracce a 1 e più 
per mille. Si è avuta- sempre, sebbene mai vivace, la reazione della urobilina. 
L’esame spettroscopico eseguito due volte ( Iionanni) ha rivelato la- presenza di 
metemoglobina. L’analisi quantitativa del ferro eseguita in un campione di 
urinai poco colorata e con sedimento scarso lui. dato in 1000 cm. di urina ferro 
gr. 0,0209 (Settimi). 


★ 

★ ★ 


Da ciò, che si è detto finora è già evidente che in questo caso si tratti di 
anemia cronica, da. emolisi, della quale si ha diretta dimostrazione dalla con¬ 
tinua eliminazione per i reni della sostanza colorante del sangue trasformata 
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in emosiderina nei vari aspetti indicati, senza aver bisogno d’indurla indi¬ 
rettamente, come negli altri casi, dalla bilirubinemia, dalla iperbilinia in- 
t-stinaie, dalla urobilinuria, cioè dallo studio del ricambio' emoglobinico. In 
questo caso inoltre non esiste la splenomegalia, manca l’itterizia, sebbene di 
questa vi siano sitate manifestazioni lievi e fugaci ; non risulta dagli esami ese¬ 
guiti linai diminuzione della resistenza' globulare ; dell 'esame morfologico del 

sangue i fatti più importanti sono la oligocitemia, l’auisocitosi, la leucopenia 
con aumento dei linfociti. 

La reazione del ferro che dà la sostanza colorante ematica o libera o, e 
più intensamente, quella raccolta nella trama dei cilindri o entro le cellule 
renali, dimostra che quella sostanza colorante non viene eliminata quale emo¬ 
globina come avviene nelle emoglobinurie acute da intossicazione o da infe¬ 
zione ; ina viene prima trasformata nel gruppo delle sostanze emosideriniebe, 
che danno la reazione positiva del ferro, per opera degli elementi cellulari 
viventi; cioè degli epiteli della sezione seccamente dei reni. Si è notata la 
somiglianza di questo pigmento con il pigmento delle cellule polmonari nei 
vizi scompensati del cuore, del quale pigmento, come si è ricordato si lui pure 
la reazione del ferro. Ora. come nella, congestione passiva dei polmoni, i glo¬ 
buli rossi, usciti per diapediesi dai capillari, vengono inclusi dagli epiteli e 
dalle cellule mononucleate e la loro- sostanza colorante si trasforma- in pig¬ 
mento ferruginoso ; così in questo caso gli epiteli renali convertono nel loro 
protoplasma remoglcbina libera (dissociazione della emoglobina, dagli stremi 

globulari) o quella, contenuta nei frammenti dei globuli rossi (eritrocitoressi) 
nello stesso pigmento. 

Nel primo caso osservato da Nazari e da me non si provò la reazione 
«lei ferro durante la vita del Fin fermo ; ma l’aspetto e la disposizione della 
sostanza colorante, del sangue nei cilindri e molto pili la netta reazione del 
feiro nelle cellule epiteliali dei tuboli contorti e dei cilindri pigmentati in 
essi contenuti, ci autorizzano a ritenere che anche in quel primo caso si trat¬ 
tasse* con grande probabilità di eliminazione cronica dì emesiderina. 

La distruzione dei globuli rossi deve avvenire in maniera continua, entro 
celti limiti, con alternative di aumenti e di diminuzioni, e la sostanza colo- 
mute elei globuli disfatti, inversamente a ciò, che eli regola suole verificarsi, 
non e convogliata, o lo è in piccola quantità al sistema- reticclo-endoteliale e 
alb* cellule epiteliali del fegato per essere convertita, nel pigmento biliare, 
e>nde l’eventuale ittero pleiocromico, ma, nella maggior parte verso i reni. 
E quivi la sostanza- colorante del sangue, come si è detto, non viene olimi- * 
'naia quale emoglobina, ma, attratta dalle -cellule epiteliali di secrezione, 
viene convertita in emesiderina, la quale si elimina con le orine ci libera in 
forma di granulazioni o raccolta- nella trama dei cilindri o dentro le cellule 
epiteliali stesse distaccate dalle pareti dei tuboli; onde si deve parlare non 
di e mogio!) inuria ma di ctnosidcrinuria. 

Corri spondei! remente alla emolisi patologica deve operarsi nel tessuto 
tmcpoietico midollare una maggiore rigenerazione di globuli rossi, la. quale, 
come si può giudicare dall’esame del sangue, non è propriamente compen- 
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satrice nè in quantità nè in qualità, com’è quella che avviene in rapporto alla 
distruzione globulare fisiologica. 

Ricordiamo che nelle crisi di peggioramento quando le orine sono inten¬ 
samente colorate e il sedimento è assai copioso, si osserva una graduazione 
della reazione del ferro negli ammassi granulari liberi e nei cilindri e nelle 
cellule renali pigmea tati ; in questi, cilindri e cellule, vivace e profondamente 
turchina; nei primi debole, come si riconosce dalla, colorazione rossigno tur¬ 
chiniccia. Da questo vario comportamento della, reazione ferrica del sedi¬ 
mento granuloso e delle cellule e dei cilindri pigmentali conviene indurre che 
nei periodi di peggioramento, cioè, quando avviene una emolisi più intensa, 
la emoglobina dei globuli disfatti, attratta dalle cellule epiteliali secernenti 
venga, dopo non lungo indugio, ceduta da. queste al contenuto dei tubo-li prima 
che ne sia avvenuta o completamente avvenuta la trasformazione nella sostanza 
emosidernica, onde la mancante o la debole reazione del ferro degli ammassi 
polverulenti eliminati nelle crisi di più intensa emolisi. 

Come si è detto, la condizione anemica dell’ammalato da quando se n’è comin¬ 
ciato lo studio, è lentamente e non molto peggiorata; il numero dei globuli rossi 
è diminuito di circa mezzo milione e corrispondenitemente, sono più manifesti 
i sintomi dell’auemia; il malato si lamenta di facile stanchezza nel cammino, 
il quale, se prolungato, provoca sensazione di rigidezza dolorosa alle gambe, 
che dilegua col riposo; soffre di palpitazioni e di affanno nei movimenti bru¬ 
schi e nel salire; le digestioni non sono sempre buone e i sonni spesso non 
tranquilli ; sente dolori lombo-sacrali quasi continui. Egli peraltro è attivo, 
di animo sollevato, di umore gioviale, nella fiducia di guarire col vivo desi 
derio di ritornare al suo prediletto lavoro di pilota aviatore. Quando si ap¬ 
pressano le crisi di maggioro emolisi, rivelate dalle orine scure, e durante 
le crisi, si esacerbano i sintomi ricordati: soffre di una sensazione indefinita, 
di malessere generale; i sonni sono interrotti e tormentati da sogni .paurosi; 
si fanno più intensi i dolori lombo sacrali con diffusione alla parte poste¬ 
riore delle coscie. L’esame obbiettivo lia continuato ad essere negativo, nè si 
è riusciti a palpare la milza. L’aspetto anemico è più manifesto quando le 
orine divengono fortemente colorate e allora, sebbene raramente, può osser¬ 
varsi una lievissima, tinta itterica negli occhi. 

Intorno la etiologia non abbiamo dati, che sicuramente ci guidino : nulla 
di ereditario o di famigliare che si riferisca alla malattia della quale ci oc¬ 
cupiamo ; dai medici che lo* hanno curato, si è pensato alla sifilide, la quale 
può essere causa di emopatie a- carattere pernicioso con rapida e completa 
guarigione con la cura, specifica; ma come già si è accennato, questa cura, 
che si fece in maniera giudicatomi, è rimasta, inefficace, aggiungendo che la 
anamnesi e le reazioni biologiche erano negative per la sifilide. Mancano altre 
cause come avvelenamenti o altre malattie e quindi si dovrebbe concludere 
per una di quelle forme di anemia emolitica-, la quale, con nostro ramma¬ 
rico, noi diciamo- criptogenetiche. Se non che rimane la questione se debba 
attribuirsi importanza ai traumi sofferti dal nostro pilota aviatore in rap¬ 
porto- alla malattia, onde egli soffre. Non è nuova la discussione su questo 
problema: vari autori se ne sono occupati e recentemente Diez ( Policlinico, 
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Sez. med., agosto 1927), il quale come nella leucemia cosà nelle anemie gravi 
non è favorevole ad ammettere un nesso et iologico e patogenetico fra queste 
malattie e gli eventuali traumi sofferti. Dello stesso avviso è Mino (cit. da 
Diez) della Clinica Medica di Torino. Invece Medulla., medico militare ad¬ 
detto al campo di aviazione di Centocelle presso Roma., il quale lia seguito 
la malattia del pilota aviatore, in una comunicazione al Congresso inter-na¬ 
zionale dell’areonautica nell’ottobre 1927 si dimostra inclinato a riconoscere 
molta importanza ai traumi riportati nell’esercizio di pilota aviatore, come 
fattori e tic-logici, i quali, secondo Medulla, sarebbero stati la. causa di una 
alkrazione degli organi emopoietici provocatrice dell’anemia emolitica. In 
appoggio alla sua opinione egli ricorda casi di anemie secondarie da lui os¬ 
servati in soggetti usciti esterrefatti dalle macerie nel terremoto di Messina 
e altri casi durante la guerra. Io credo che sarebbe ora prematuro di voler 
dare un giudizio su questo argomento, d'interesse anche medico legale e che 
convenga riserbarlo dopo avere raccolti con accuratezza e con severa critica 
tutti quei casi, che, a chiarirlo, sembrino opportuni. 

Nella ignoranza della eticlogia, cioè della causa emolizzante, si potrà fare 
qualche congettura intorno la genesi della emolisi e la sede ove questa av¬ 
venga, come si è fatto per gl’itteri e le anemie emolitici con splenomegalia? 

Nella sicura conoscenza che fra le funzioni della milza è la distruzione dei 
globuli rossi, die hanno! finito il loro ciclo vitale, il pensiero si volge a sup¬ 
porre una iperfunzione emolitica della, milza come avviene indubbiamente in 
quelle spleuomegalie dette perciò emolitiche con e senza, ittero e che guari¬ 
rono con la splenectomia. E così nel caso presente si ripeterebbe la ipotesi af¬ 
facciata nel primo, cioè, che dalla milza si svolga una funzione abnorme 
emolitica, che si compie fuori dell’organo; perchè manca l’aumento del vo¬ 
lume della, milzai e, nel caso studiato anche post mortem, erano assenti i se¬ 
gni della iperfunzione emolitica, di una ipèrattività delle cellule del reticolo 
di quelPorgano. È vero che per la emosiderosi il caso studiato da Antonelli 
( Policlinico 1913) ei il caso studiato recentemente da. Greppi ( Policlinico , 
maggio-giugno 1927) di splenomegalia emolitica con anemia a carattere per¬ 
nicioso, dimostrano che la emosiderosi non è in rapporto! con il grado dell'ab¬ 
norme funzione emolitica dell’organo, perchè, mentre la emosiderosi era in¬ 
tensa. nel caso di Antonelli, era. lieve in quello di Greppi e in ambedue i casi 
alla splenectomia. seguì la guarigione. 

Si è ricordato che all’ammalato, di cui parliamo, fu fatta, con tutte le 
norme, la trasfusione del sangue con risultato non favorevole. Ora la stessa 
iniolleranza alla trasfusione del sangue, sempre eseguita con tutte le norme, 
si è manifestata, in altri casi d’ittero e di anemia emolitici con splenomegalia, 
come nel caso di Greppi (loc. cit.) già ricordato di spieu omega lia. emolitica con 
anemia a. tipo pernicioso. Nel caso di Greppi la prova che la. intolleranza alla 
trasfusione del sangue era veramente di origine splenica venne data dal fatto 
che la trasfusione ebbe effetto sicuramente benefico quando si eseguì dopo la. 
splcuectomia. Poiché la. trasfusione del sangue riesce certamente benefica, in 
molte anemie secondarie ed anche in casi di anemia perniciosa essenziale, non 
si potrebbe supporre che la intolleranza, alla trasfusione, rivelata, dalla crisi 
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emolitica per la distruzione rapida di tutto il sangue trasfuso, potesse avere il 
valore di carattere differenziale per le anemie emolitiche di origine splenica 
anche nell’assenza del tumore splenico? Ora questa ipotesi, che non lia sol¬ 
tanto, come si comprende facilmente, un interesse teorico, potrebbe passare 
nel campo dei fatti quando si potesse eliminare la funzione splenica e vederne 
gli effetti, come si è fatto da Greppi con la splenectomia. 

Ora se nel nostro caso la emolisi non avviene per la milza e nella milza 
per quale altro organo c, almeno, in quale altro organo! potrebbe verificarsi? 
Dionisi nel suo lavoro del 1914 intorno le classificazioni patogenetiche degli 
itteri, a proposito degli itteri emolitici, ne proponeva la divisione in due cate¬ 
gorie : casi, nei quali il tumore della milza rappresenta l’alterazione pre¬ 
cipua, onde la emolisi patologica e casi, nei quali manca il tumore splenico. 
In questo secondo 1 gruppo Dionisi ritiene, anche per ricerche sperimentali da 
lui eseguite, che altri organi emocateretici entrino in funzione e particolar¬ 
mente le glandole emolinfatiche, onde il trasporto per la grande circolazione 
del pigmento ematico ai reni e la notabile emosiderosi di questi. Se noi doves¬ 
simo tenere conto nel primo caso* della enorme emosiderosi dei reni, assente in 
tutti gli altri organi, eccetto in alcune glandolo linfatiche addominali, pro¬ 
babilmente secondaria alla renale, e, nel secondo caso di anemia senza itteri¬ 
zia, della perenne eliminazione di emosiderina con le orine, onde si deve ar¬ 
gomentare la certa emosiderosi renale, non v’è dubbio che nei due casi è nel 
letto va sale dei reni che si sarebbe inclinati a localizzare la sede della maggiore 
distruzione dei globuli rossi, i cui prodotti rimangono in massima parte nei reni 
e nel secondo caso soltanto una. piccola parte di emoglobina ne sfuggirebbe per 
andare al fegato, onde non la itterizia pleioeromica per la scarsa quantità, ec¬ 
cetto le fugaci e lievi colorazioni itteriche, ma la semplice e lieve urobilinuria. 
Ricordo, a questo proposito, che si avanzarono opinioni sulla- sede renale della 
emolisi nella emoiglobinuria da freddo e in quella da, malaria, delle quali fu fatta 
la critica da Murri (Scritti medici , voi. 2°) e da Ilignami. Ma si può anche pen¬ 
sare che la emolisi avvenga nel sangue 1 circolante, o in un altro organo che 
non siano i reni, ai quali la sostanza colorante o* i frammenti dei globuli rossi 
siano trasportati e ivi, attratti dalle cellule epiteliali, vengano trasformati 
come si è detto. Ma perchè sui prodotti del disfacimento dei globuli rossi si 
rivolgerebbe quasi esclusivamente elettiva, la funzione eliminatrice dei reni? 
Mi arresto dal procedere più avanti in un terreno) mal sicuro e dalPesprimere 
ipotesi nella comparazione di questa forma con tutte le altre emopatie note 
ccn e senza Utero-, con e senza splenomegalia ; ciò che mi sembra superfluo 
per lo scopo della presente pubblicazione. 

Ricordo* che Pesame morfologico* del sangue ha rivelato per l’aspetto dei 
globuli rossi — anisocitosi, leucopenia con monocitosi — un’alterazione nella 
eritropoiesi e nella leucopoiesi midollare. Ora è conosciuto che perturbazioni 
della funzione del midollo delle ossa sono- state osservate nelle anemie e negli 
itteri emolitici spienomegalici. Nei casi di Antonelli e Greppi l’alterazione mi¬ 
dollare era a tipo» pernicioso e scomparve dopo la splenectomia con la, ripresa 
dell attività emopoietica midollare di tipo normale, onde, come avvertono gli 
aulori, deve esistere un nesso fra la, malattia, dellai milza provocatrice della 
emolisi e della conseguente anemia e la metaplasia midollare, nesso sulla cui 
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natura non è lecito per ora che fare delle ipotesi. Nel caso di Greppi il ritorno 
alla funzione normale del midollo dopo la splenectomia, fu preceduto da una 
fugace crisi sanguigna rivelatrice, per i numerosi megaloblasiti circolanti, del 
processo di metaplasia midollare a tipo pernicioso, il quale prima della opera¬ 
zione, si rivelava soltanto per la ipercromia, ranisocitosi e la leucopenia. Nel 
lavoro citato di Greppi si possono' leggere tutte le ricerche, le considerazioni 
importanti fatte dall’autore intorno a questo complicato argomento. 

Può aspettarsi una guarigione spontanea? Ilo assistito più volte a remis¬ 
sioni con schiarimenti delle orine, contenenti sempre, sebbene in piccole quan¬ 
tità, i soliti prodotti della emolisi nel sedimento, da indurre la speranza di 
avviamenti alla guarigione, ma, dopo un tempo vario, veniva la delusione per 
le ricadute di peggioramento nelle condizioni delle orine e dello stato gene¬ 
rale. Queste alternative avvengono, come è noto, in altre malattie del sangue, 
specialmente nell’anemia perniciosa, nella, quale le remissioni possono durare 
anche lungo tempo e dare la illusione di conseguita guarigione. È da sperare 
la guarigione per virtù di rimedi? Tutte le cure finora provate, sono riuscite 
vane, comprese, come si è detto, la; cura antiluetica e la trasfusione del san¬ 
gue. Nel mese di novembre 1927 si cominciò la cura della dieta epatica; cioè di 
prendere ogni giorno 150-200 grammi di fegato poco cotto; cura tanto efficace, 
come è noto a tutti i medici, che Phanno sperimentata, nell’anemia perniciosa 
vera, dopo le comunicazioni dei medici americani Minot e Murpliy. 
Questo trattamento si fece sicuramente per circa due mesi e fu ben tol¬ 
lerato ma senza manifesto benefizio, il quale negli ammalati di anemia perni¬ 
ciosa suole iniziare dopo poche settimane e anche dopo pochi giorni di cura 
con efficacia drammatica, come disse un medico inglese in una recente riu¬ 
nione della Società medica, di Londra, dove si discusse l’argomento della dieta 
epatica nell’anemia perniciosa (British Med. donni., febbraio 1928). Altret¬ 
tanto deve ripetersi dell’uso della polpa splenica e del rognone. Durante le 
cure si ebbero periodi della durata di parecchi giorni di orine chiare, con scarso 
sedimento ruggine, da far pensare che quelle fossero efficaci, se crisi di peggio¬ 
ramento con orine intensamente colorate e con sedimento copioso non avessero 
troncato la speranza. 

Quanto tempo dureranno, se non avvenga la guarigione, la tolleranza del- 
rorganismo e il compenso non sufficientemente riparatore della emolisi pa¬ 
tologica continua? Nella Prognosi bisogna tener conto, delle condizioni mor¬ 
fologiche del sangue specialmente delle emazie, onde un non infondato timore 
di una metaplasia del tessuto midollare a tipo pernicioso, metaplasia, che si 
è già verificata in altre emopatie come nel caso di Greppi, nel quale, nel pri¬ 
mo periodo della malattia, si ebbero i caratteri di anemia semplice secondaria, 
ai quali poi in un secondo pericdol si sostituirono quelli di anemia perniciosa 
anche con reazione mieloide metaplastica della milza. Si vedono peraltro casi 
d’ittero emolitico, come in quello osservato con Nazari, nei quali l’anemia, 
sebbene grave per la diminuzione dei globuli rossi anche al disotto del mi¬ 
lione, non possa mai per tutta lai durata della malattia al tipo midollare per¬ 
nicioso; come occorrono casi di splenomegalia emolitica senza alcun segno di 
reazione midollare compcnsatrice, come nell’anemia aplastica., con la diffe¬ 
renza che in quei casi, dopo la splenectomia, si risveglia, vivace, a tipo noi*- 
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male, la funzione emopoietica, midollare (Banfi). Inoltre nella prognosi non 
possono dimenticarsi lei condizioni dei reni, alla cui funzione normale depu¬ 
rati!ce si è aggiunta, una funzione patologica che è la. elaboratrice e la eli- 
minatrice della emoglobina dei globuli rossi distrutti, onde il tessuto renale 
è alterato nella, sua struttura per il distacco dai tuboli delle cellule epite¬ 
liali cariche di emosiderina. e anche non pigmentale e quindi il bisogno' di 
maggiore attività dei processi riparatori e per il deposito di emosiderina sem¬ 
pre crescente nella sua trama. E quale sia l’effetto di questa duplice altera¬ 
zione funzionale ed anatomica, lo dimostrano i reni del primo ca.so intensa¬ 
mente emosiderotici e con una nefrite interstiziale da doversi chiamare iper¬ 
trofica.. 

Nel lavoro ricordato intorno gi’itteri emolitici, pubblicato da Nazari e da 
me, si concluse che. sono molte ancora le oscurità sulla etiologia e la patoge¬ 
nesi degli itteri e delle anemie da emolisi e del vario andamento nei casi stu¬ 
diati e che, come è avvenuto in tanti altri argomenti della, patologia, anche in 
questo lo studio continuato dei singoli casi e nuove ricerche guideranno a 
migliore e più chiara conoscenza, dei complicati processi. E Antonelli, nel la- 
\cre citato, esprime 1 avviso che negli itteri emolitici non è ancora possibile 
una classificazione netta; ma. l’attività degli studiosi deve essere intenta a 
prepararne la base con la descrizione esatta dei singoli casi dal lato, clinico, 
ematologico ed anatomico evitando i preconcetti teorici di divisioni troppo 
schematiche ed empiriche. Ed è per queste considerazioni che, come ho di¬ 
chiarato in principio, ho giudicato non inutile di mettere in evidenza una 
forma, di anemia emolitica, a decorso cronico, acquisita , con o senza Utero o 
con colorazioni itteriche lievi e fugaci, senza splcnomegalia, con tipo ematico , 
che rivela un alterazione della emopoiesi midollare e con climi nazione perpe¬ 
tua per i reni della sostanza colorante dei globuli rossi disfatti, convertita 
in emosiderina, come è provato della reazione positiva del ferro , in forma 
granulare libera o dentro le cellule renali o raccolta nei cilindri, una vera 
tmosiderinuria. E questo è il sin toma- più notabile, per il quale la. forma ora 
descritta si distingue da altre forme simili (1). 

(1) Le dlle ultimi orisi di peggioramento precedute e accompagnate dai sintomi ri¬ 
cordati, con le orine rosso scuro e il sedimento .abbondante color cioccolata, con il solito 
ìcperto microscopico, sono avvenute: la- prima nella ultima decade di gennaio, seguita, 
dal giorno 1" febbraio, da un miglioramento, con orine chiare con scarso sedimento rug¬ 
ginoso, durato fino al 14; quando avvenne la seconda crisi come la precedente, durata 
circa una settimana con modificazioni giornaliere. Ora, dallo scorcio di febbraio, il malato 
si tiova in un periodo di miglioramelito. L’ultimo esame del sedimento delle orine fu 
eseguito il giorno 1° marzo corrente: lo scarso sedimento, ottenuto per la centrifuga¬ 
zione di pochi centimetri cubici di orina, era formato da massoline rugginose, immerse 
in una nubecola biancastra, le quali, all’esame microscopico, risultavano, come al solito, 
di zolle di pigmento libere, di cellule epiteliali e di cilindri ripieni di quelle zolle e gra¬ 
nuli pigmentari rugginosi, la cui natura emosiderinica fu riconfermata dalla reazione 
positiva del ferro. 


SPIEGAZIONE DELLE FIGURE. 

Fio. 1. — Granulazioni libere di emosiderina; cilindri e cellule renali contenenti granuli 
a zolle e mosa deiuniche. 

Fig. 2. — Lo stesso preparato dopo la reazione del ferro. 
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li. 

li. Istituto di Clinica Medica della R. Università di Roma 

diretto' dal prof. Vittorio Ascoli. 


Sulia esplorazione della funzionalità epatica. 

Dott. Pedro M. Re (Buenos Aires). 

L'esplorazione della funzionalità epatica serve per stabilire se i sintomi 
accusati dai pazienti devono attribuirsi ad una lesione di quesito organo an¬ 
cora. ncn rilevabile con la semeiotica tisica e nei pazienti con segni evidentis¬ 
simi di lesione epatica, serve a studiare e stabilire gli effetti dell’attività alte¬ 
rata delPorgano e così dalla diminuzione o mancanza di funzione arrivare alla 
conoscenza della funzione normale. 

Quest’ultima classe d’esplorazione dà inoltre alla clinica, gli elementi per 
la prognosi, mentre nella prima circostanza l’indagine è a scopo puramente 
diagnostico. Sia nell'uno che nell’altro caso il compito 1 è assai complesso tanto 
per la mancanza di un criterio uniforme che guidi queste indagini quanto per 
l’incertezza dei metodi e interpretazione dei risultati. E come è logico presu¬ 
mere, questa assenza di una idea direttiva unica nell'esplorazione funzionale 
del fefjato è stata la causa clic ha indotto tanti ricercatori a tentare nuovi 
cammini, ad ideare nuove prove. Non è nostro compito' fare qui l’analisi di 
tutte; ciò che vogliamo mostrare è lo stato reale a cui si è giunti e ciò che si 
può sperare dalle diverse ricerche sia dirette che indirette. 

Nei metodi diretti l'esame ricade su elementi tali da. non aver bisogno di 
un anello intermediario per dimostrare la loro dipendenza dalla azione epa¬ 
tica (urobilinuria, urobilina fecale, ecc.). 

l’er metodi indiretti intendiamo tutti quelli che studiano l’attività epa¬ 
tica servendosi delle proprietà di determinate sostanze (indicocarminio, fenol- 
tetracloroftaleina, ecc.) di eliminarsi quasi totalmente per le vie biliari, sia 
in natura, sia coniugate ad altre sostanze (la canfora nella glie oro n urea pro¬ 
vocata i, oppure studiano la. capacità dell’organo per metabolizzare determinati 
corpi, idrati di carbonio, proteine e grassi (glicemia sperimentale, amino aci- 
duria provocata, aeetonuria sperimentale, ecc.). 

L uso di questi metodi indiretti è di grande valore per scoprire « insuffi¬ 
cienze epatiche latenti». L'organo che a riposo, con regimei adatto si presenta 
sufficiente, sotto l’indagine diretta può diventare insufficiente allorché è sotto¬ 
posto ad un maggior lavoro. Inoltre questi metodi portano un efficace aiuto 
quando si tratti di stabilire la «prognosi nelle malattie epatiche». 

La necessità di dosaggi, assai delicati e ripetuti in serie, e inoltre la base 
non sempre chiara dei metodi indiretti (ipotetiche reazioni che dipendono e si 

svolgono nel parenchima, epatico) fanno che questi restino ancora lontani dalla 
pratica clinica. 

Le indagini possono eseguirsi sul sangue, sulle urine, sulle feci e sul con- 
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tenuto- duodenale. E crediamo non necessario insistere qui sulla superiorità 
indiscussa che presentano le indagini portate sul sangue. 

Infatti basta pensare a tutte le- cause di errore che può portare il fattore 
renale come pure quanto grande sia l’impossibilità di studiare in completo l’at¬ 
tività epatica, sia col -sondaggio duodenale, che con l’esame urinario o fecale 
isolatamente. Se il sondaggio duodenale dà buoni risultati, è sempre nello stu¬ 
dio delle eliminazioni biliari ; questa è una parte importante del lavoro’ epa¬ 
tico, però in base al suo stato normale o meno nulla potremo premettere cer¬ 
tamente sullo stato del ricambio, azotato per esempio, che se a volte è paral¬ 
lelamente alterato altre volte può non esserlo. 

Kyss e Lesnik di recente hanno* fatto la determinazione quantitativa della 
bilirubilina, e acidi biliari nel succo duodenale, e* in base a numerose osserva¬ 
zioni sugli itteri infettivi, cirrosi epatica, colelitiasi con colecistite e negli in¬ 
dividui sani credono poter stabilire le alterazioni della funzione in rapporto 
con le oscillazioni }dei suddetti elementi biliari nelle singole malattie del 
fegato. 

Però per lo studio esatto della funzione epatica generalmente avremo 
bisogno di conoscere a fianco di quel materiale che si elimina e che costituisce 
la secrezione esterna (funzioni biliari), anche quel materiale che il fegato invia, 
nel circolo (secrezione interna ed elementi abnormi di ritenzione), da cui de¬ 
riva la necessità dell’azione combinata delle diverse ricerche: colesterinemia, 
colesterina biliare; bilirubinemia. bilirubinuria, urobilina, stercobilina, ecc. 

Tante ricerche a volte non sono praticamente possibili; e in un dato caso 
sarà allora il sangue l’elemento che sempre ci potrà fornire da solo i risultati 
più completi e meno obiettatali. 

Il riflesso dello stato epatico sul sangue rappresentato da alterazioni più 
O’ meno accentuate è indiscusso- (modificazione della coagulabilità, della for¬ 
mazione e qualità del coagulo, del tempo di emorragia, aumento delle globu¬ 
line, elementi abnormi del metabolismo dei grassi e dei proteici, ecc.) danno 
al siero un carattere tìsico e chimico senza dubbio speciale che ancora non co¬ 
nosciamo esattamente. 

Al lato di un gruppo non scarso di ricerche quantitative e qualitative che 

studiano una parte sola della attività epatica, ricambio azotato-, biligemia, 

ecc., esistono altre che studiano- d’un modo globale- il suddetto stato abnorme 
del siero. 

★ 

★ ★ 


Impossibilitati di eseguire tutte le prove in uno stesso paziente dividiamo 
nelle pagine clic- seguono- le nostre osservazioni in vari gruppi secondo la ma¬ 
lattia : ittero-, colecistite, ecc., e secondo le attività diverse della funzione epa¬ 
tica studiata, sia che ricada sul metabolismo del glucosio, dei grassi, o degli 
azotati o sull’eliminazione biliare. 

In primo luogo studiamoi un gruppo eterogeneo’ di pazienti epatici o no, 
notando il risultato della prova di Galdi (spontanea) ed il volume del fegato, 
milza, presenza: o assenza di urobilinuria e reazione di Wassermann. Questa 
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parte è destinata a constatare il modo diverso di comportarsi del siero in pre¬ 
senza d'ima soluzione glie erica, al 5 %. 

Nel gruppo delle colecistiti osserviamo l’azione del fegato sui grassi e 
lipoidi colla prova di Galdi e colesterinemia totale, comparativamente alla 
glicopessia. eseguita colla glicemia sperimentale. 

In quattro itteri presentiamo lo studio comparativo della, glicopessia, col 
metabolismo della colesterina e 1 unzione biliare. Per quanto riguarda le 
prove basate nell’eliminazione delle sostanze coloranti ricordiamo solamente 
due pazienti seguiti colla fenoltetracloroftaleina. Presentiamo, assieme a questi 
casi, le ricerche complementari di laboratorio e i dati più importanti della sto¬ 
ria clinica che ci servirono per giudicare l’evoluzione della malattia ed il va¬ 
lore pronostico' della prova. 

E, sulla base di tutte queste indagini e di altre che furono motivo di pub¬ 
blicazioni anteriori noi dedichiamo, alla line, qualche pagina di commento e 
critica. 


* 

★ ★ 


Avendo per base la capacità, clic ha il fegato di agire sui grassi , Galdi, 
è stato uno dei primi a intraprendere con questo criterio lo studio della fun¬ 
zione epatica. Quando la cellula epatica fosse menomata nella sua attività 
i grassi (adipopessia) passerebbero 1 nel sangue, e così in eccesso faciliterebbero 
la precipitazione delle globuline (nube biancastra analoga alla reazione positiva 
della Rivalta) quando si fanno cadere due o tre goccio di un siero nelle sud¬ 
dette condizioni sai una soluzione glicerica al 5 %. È da notare che due ore 

prima di prelevare il sangue il paziente deve prendere cinquanta grammi di 
burro. 


TABELLA I. 


N. 

Cognome 

Diagnosi 

P. Galdi 

Urobil. , 

Fegato 
• * 

Milza 

R. W 

Spontanea 

1 

Luci... A. 

Diabete. 

444 

_ 

4 



2 

Prot.. V. 

Tumor epatis. 

~r + 

+ 4- 

44 


— 

3 

Diof... G. 

Epato Splenomegalia. 

44 

— 

44 

44 

— 

4 

Deimi... R. 

Leuc. mieloide. 

444 


— 

44 

— 

5 

Proie... G. 

Colelitiasi ittero. 

444 

+ 4 + 

4 

4 

— 

6 

Danu... M. 

Anemia Nefrite cronica. 

444 


— 

— 

— 

7 

Gaspa... E. 

Ittero. Cancro del retto. 

44 

++ 

444 

— 

4 

8 

Del Vi... T. 

Epilessia. Intoss. chinind. 

444 




— 

9 

Batu... M. 

Sepsi. 

444 

+ 4 



— 

10 

Polu... R. 

Infil. apicale. 

444 

_____ ■ 

4 



11 

Lomb... A. 

Malaria. Splenomegalia. 

4 44 

44 

4 

44 


12 

Monal... S. 

Tumor epatis. 

4 

44 

444 

4 . 

i 

’ 

— 
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TABELLA II. 


N. 

Cognome 

Diagnosi 

i | 

P. Galdi 

Urobil. 

Fegato 

Milza 

K. W, 

Spontanea 

13 

Nat... V. 

Sciatica. 

— 

— 

+ 

— 

— 

14 

Man,.. A. 

Porpora trombopenica. 

— 

+ + 

— 

— - 

— 

15 

Stir... A. 

Malaria (t. b.). 



+ 

+ + 

— 

16 

De Sane... A. 

Cirrosi epatica. 

— 

+ + 

4- 

+ + 


17 

Aquil... L. 

Insufficienza aortica. 

— 

— 

— 

— 

— 

18 

Sant... G. 

Malaria (t. b.). 

— 

— 

+ 

+ 

— 

19 

Mores... A. 

Cont. idiop. ginocchio s. 

— 

— 

» 

"T 

— 



Questa prova come vediamo dai risultati comparativi nelle tabelle ante 
riori, ha Vinconveniente di non essere specifica. 


Esistono altre condizioni (anemia, nefrite, diabete, ccc.), capaci di pro¬ 
durre le modificazioni, nel siero, che danno la reazione positiva senza al¬ 
cun segno di insufficienza epatica e senza essere stato necessario l’ingestione 
di burro. Il sangue è stato prelevato sempre al mattino a digiuno, e per ciò 


abbiamo aggiunto la parola «spontanea.». 

La prova di Guidi, tale come l’autore l'ha stabilita, ha il merito di essere 
una delle prime destinate a intraprendere nella pratica lo studio della atti¬ 
vità epatica in rapporto coi grassi. 

Nelle pagine seguenti trattando delle colecistiti, avremo opportunità di 
ritornare su questa prova, studiandola comparativamente alla glicemia speri¬ 
mentale e alla cole ster inèmia . Negli itteri il suo valore è assai dubbio. (Diffi¬ 
coltà dell’assorbimento dei grassi quando esiste ritenzione biliare). 

In riguardo alla lipolisi, e per meglio spiegarci in rapporto alla capacità 
chetogena c aniichctogcna del fegato, abbiamo fattoi in qualche paziente la ri¬ 
cerca nelle urine dell’acetone, dopo l’ingestione di 130 grammi di burro dati 
al mattino a digiuno. Secondo gli autori che descrivono la prova d cAVaccto- 
nuria sperimentale, quando il fegato è insufficiente si ritroverebbe nelle ore se¬ 
guenti all’ingestione del materiale grasso la presenza dell’acetone. 

Questa prova come l’anteriore, trova anche la difficoltà che esiste per 
l’assorbimento- dei grassi negli epatopazienti, e inoltre non è sempre accettata 
ed innocua la quantità di 130 granimi di burro (con pane) che devono prendere 
in una colazione isolata.. In quanto alla sua utilità ed esattezza nulla pos¬ 
siamo affermare perchè ci mancano ancora osservazioni sufficienti. 

Data l’importanza dell’attività epatica che studiamo, crediamo che debba 
essere molto accuratamente considerata. 

I lipoidi nel siero di sangue degli epatopazienti presentano- delle oscillazioni 
che le indagini comparative tra colesterina libera e totale, colesterina e leci¬ 
tina, lipoidi totali e grassi totali eseguite da Grigaut hanno- messo in evidenza ; 
però nella pratica il posto prevalente resta generalmente ancora al dosaggio' 


della colesterina totale del siero. 
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La capacità del fegato di ritenere il glucosio (glicopessia) è stata già dal 
1875 bene stabilita da Gl. Bernard e da. allora fu considerata già come una 
delle più importanti funzioni epatiche, li valore che il glucosio ha nella vita 
della cellula epatica, è venuto affermandosi ed estendendosi tanto da unirsi 
all’azione antitossica che esercita quest’organo per mezzo dei composti glicuro- 
nici che sarebbero derivati dal metabolismo del glucosio. L’utilità di questo 
elemento nei riguardi preoperatori e gli effetti benefici che sull’andamento 
delle insufficienze epatiche certi autori hanno ritrovate, vengono ad affermare 
la grande importanza che nella vita della cellula epatica ha il glucosio. 

Nello- studio della glicopessia non vogliamo ripetere qui le obiezioni che 
da parecchi anni si ripetono, ovunque si parli delle diverse glicosurie pro¬ 
vocate per sperimentare l’integrità del fegato in rapporto col glucosio. Dopo* 
un lavoro critico abbiamo scelto la glicemia sperimentale, i cui risultati diamo 
in seguito assieme al dosaggio della colesterinemia, della bilirubinemia e della 
ricerca degli elementi della bile nelle urine e feci. Riportiamo i casi clinici 
sia itteri, colecistite che litiasi biliari. 

La glicemia sperimentale la realizzammo somministrando ai pazienti al 
mattino a digiuno la quantità di 0.50 per Nilo» di peso di glucosio puro e ani¬ 
dro. Fatto in questo momento un primo prelevamento di sangue, gli altri pre¬ 
levamenti vengono fatti dopo mezz'ora, un’ora, due o tre ore. Quando si tratta 
di pazienti in cui la glicopessia è alterata si osserva che il °/ Q di glucosio nel 
sangue tra il -primo e secondo esame è aumentato sorpassando il 0.30 a 0.40 % 
che si può avere in più negli individui sani; inoltre per il ritorno della glicemia 
al normale il tempo limite di due o tre ore è sorpassato. Si utilizzò in questi 
dosaggi il micrometodo di Ivar Bang, che per brevità non descriviamo. 

La bilirubinemia fu praticata col metodo di Hjmans Van den Bergli (1), 
la colesterinemia totale col metodo colorimetrico di Grigaut. 

Itteri. Diamo una idea dello stato clinico dei pazienti studiati con le sud¬ 
dette prove e dell’evoluzione della malattia. 


De Nico M. Anni 57. Cancro del coledoco. A 17 anni comincia ad av¬ 
vertire senso di molestia dolorosa al fianco sinistro e un sanitario riscontra 
in quell’epoca un notevole tumore di milza. 

A 22 anni in pieno benessere, fu preso da brivido intenso seguito da feb¬ 
bre ai 38°-39° die durò tutta la serata e cadde nella notte con sudori. La feb¬ 
bre si ripetè quotidianamente per 5 mesi malgrado la opportuna cura cliini- 
nica, poi mantenendo lo stesso carattere intermittente declinò lentamente e 
scomparve. 

Verso i 30 anni comincia a soffrire facili epistasi e gingivorragia sebbene 
di poca intensità. L’arresto dell’emorragia in seguito- a piccole ferite o a 
punture avveniva difficilmente. 

A 32 anni blenorragia. Non lues. A 37 anni improvvisamente svegliandosi 
si accorse che la visione in ambedue gli occhi era molto diminuita; visione 
confusa degli oggetti. Una cura di 32 iniezioni di stricnina portò al P. gran 
giovamento. La vista è tornata normale. 

Nel novembre di questo stesso anno, appare un lieve subittcro delle sclere 
che poi subdolamente arriva a un intenso ittoro che non si è più modificato. 
Non dolori, nè vomiti, nè febbre. Notevole senso di debolezza. Le feci sono 
semisolide, cretacee ; tre o quattro scariche al giorno, laurina si fece subito 
intensamente scura con riflessi verdastri, e cosà si conserva tuttora. 

(1) Questo dosaggio fu fatto dal dott. Palladini, effe ringrazio per la sua gentile 
collaborazione. 
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Nel dicembre , comparve un dolore profondo abbastanza forte all’ipocon¬ 
drio D. e al fianco dello stesso lato : il dolore che si irradiava alla spalla D. 
sopravveniva a intervalli e si accentuava nella posizione laterale D. Febbre 
modica a volte con brivido mai sopra i 38°.5 : si presentava a intervalli vari 
da 10 giorni ad 1 mese, di breve durata. Il colorito giallastro assunse una to¬ 
nalità bruno-verdastra. 

Il senso- di debolezza ed il dimagrimento si andava- accentuando. Nel gen¬ 
naio- comincia P aumento di volume dell 'addome che si è andato progressiva¬ 
mente aumentando. Mai vomito, senso' di peso alPepigastro. • 

Prurito intenso diffuso a tutto il corpo. Ai primi di febbraio il F. notò 
tumefazione degli arti inferiori che diminuì poi con la degenza a letto : con¬ 
temporaneamente il p. si accorse della presenza sulla cute delle gambe di pic¬ 
cole macchie rosse, puntiformi e leiiticolari, non scomparenti alla pressione. 
Quindici giorni fa il paziente fu preso da dolori ossei e muscolari diffusi a 
tutto il corpo; la debolezza era intensa sicché il P. fu costretto a mettersi a 
letto. Le gingivorragie prima sempre provocate, cominciarono ad essere spon¬ 
tanee-. Perdurando questo stato il P. entra in clinica. 

Riassumendo Pesame obiettivo per quanto si riferisce allo stato epatico 
possiamo dire che: colpisce Pitterò accentuato bruno-verdastro solo interrotto 
a livello dell'addome da piccoli punti emorragici. 

Notevole edema degli arti inferiori esteso fino ai ginocchi. Lingua asciutta 
screpolata. 

Addome : batraciano, con scarso reticolo venoso tipo Cava-Cava. La cica¬ 
trice ombelicale ò estroflessa. Alla palpazione uon si notano punti dolenti. 
Meteorismo nella- parie alta; a partire dalla cicatrice ombelicale si nota un’ot¬ 
tusità a concavità in alto, spostabile con movimenti di lateralità. Milza D. 
alla VII costola sull’ascellare media; giunge in basso ad un dito sopra la 
spina iliaca ; il margine è arrotondato, a contorno irregolare con nette inci- 
sure; la superfiee non uniforme, notevolmente aumentata di consistenza. Fe¬ 
gato: in alto alla VI costola sulPemiclaveare, in basso- si palpa 1 dito sotto 
Parco-, duro 1 dolente, superficie uniforme. 

Sisftema- linfoghiandotare nulla d’importante. 

Le- condizioni dell’infermo andarono rapidamente peggiorando: avvenne 
l'esito letale in uno stato fortemente dispnoico che durò 12 ore con perdita 
della coscienza. 


Esami di Laboratorio. 

^elle Urine : Pig. bil. : + -}-+; Uro-b. : tracce; Sangue: ass. ; Urea: 12,78 
(regime latteo) ; Cloruri : 2,98. 

Nelle Feci: Stercobilina: tracce. 

R. W: negativa; P. Riva Rocci : Mx. 85, Mm. 59. 

Liquido ascitico: 3500 cmc. ; Peso specifico-: 3010; Rivalta: positiva. 

Bilirubinemia 1 : 4066. 

Colesterinemia T. 1,40. 

Glicemia sperimentale : positiva + + + . 

Prova di Galdi : spont. deb. positiva. 

Nel periodo- di otto giorni che restò in osservazione in Clinica solo è da 
aggiungere a quanto è stato siopradetto : la comparsa della diarrea, 6 a- 7 sca¬ 
riche al giorno, con feci in parte composte fortemente scolorite che all’esame 
chimico danno- tracce di stercobilina. Le urine sempre intensamente colorate. 
La tinta itterica è aumentata. La lingua- secca, patinosa. 

Si nc-tanc- emorragie gengivali, emorragie puntiformi sull’addome e sulle 

estremità. Comparve al sesto giorno espettorato di color verdastro ed emorragico. 

Notevole edema degli arti inferiori. Temperatura media 36° (35°.5-36°.S). Polso 
9o-15. 

All'esame- del torace si notano segni di broncoalveolite. Nei periodo finale 
la- diarrea era intensa. Polso piccolo, filiforme. Incoscienza. 
ì Dal reperto anatomo patologico dettato dal prof. Dionisi ricaviamo che 
l’ampolla di \ater non presenta alterazioni. Il coledoco è pervio, così pure 
il dotto- epatico con i suoi due rami e il dotto cistico-. 

\escicola. biliare con bile densa. Si trova- una ghiandola iperplastica vi- 
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cimi al coledoco ma non molto grossa. Il fegato pesa 1450 gr. B deformato 
verso 1 ilo ; il lobo sinistro è fortementei atrofico, itterico duro al taglio e mo¬ 
stra tutti i segni d’una epatite cronica diffusa. 

La superficie di taglio, è perfettamente liscia e attraversata da strisele 
di connettivo. Milza enorme 3100 gr. durissima per calcificazione estesa ; cap¬ 
sula completamente calcificata. 

Esame istologico. Aumento del connettivo peri ed intralobulare. 

Il connettivo ha l’aspetto adulto, ma non cicatriziale e mostra qua e là 
infiltrati parvicellulari perivasali. Le rcellule epatiche sono necrotiche in al¬ 
cuni tratti ed imbibite di bile. La milza mostra in alcuni tratti tra^ i cor¬ 
doni di Billrot li, nuclei di emazie, in altri tratti il parenchima Iella milza 
non è riconoscibile e sostituito di elementi poligonali grossi come separati da 
un sottile reticolo. 

Baocli. Ang., a. 27, celibe. 

Il p. non ha avuto malattie d’importanza lino all’età di 20 anni epoca 
in cui contrasse infezione malarica che guarì col chinino. Tre anni or sono il 
p. ebbe un ulcera luetica seguita da fenomeni secondari che scomparvero dopo 
una cura di calomelano. Tredici giorni fa cominciarono a presentarsi di nuovo 
disturbi generali con cefalea, inappetenza, astenia e dolori diffusi alle ossa. 
Dopo undici giorni di persistere questo stato avendo voluto ingerire del cibo 
in quantità maggiore dell’ordinario avvertì quasi subito senso di peso alPepi- 
gastrio, eruttazione e qualche brivido di freddo. Insorse consecutivamente un 
colorito itterico delle mucose e della cute che si accompagnò da vivo prurito 
in tutte le parti del corpo. Le feci erano scolorate. In seguito la tinta itterica 
è andata accentuandosi, le feci divennero d’aspetto cretaceo e le condizioni 
generali sono andate di giorno in giorno aggravandosi. 

Nell’esame obiettivo di questo paziente rileviamo l’aspetto itterico ac¬ 
centuato della cute e mucose. A carico dell’apparecchio linfoghiandolare si 

nota mieropoliadenopatia diffusa : le linfoghiandole si presentano dure, mobili, 
indolenti. 

Addome : meteorico, dolore lieve all’ipocondrio destro, che si accentua con 
la pressione. Il fegato in alto si limita al V spazio, in basso deborda di 3 dita 
dall arcata costale: superficie uniformemente liscia, margine inferiore regolare 
arrotondate e dolente alla palpazione. 

Milza : in alto all’ottavo spazio' intercostale si palpa sotto l’arcata. 


Esame di Laboratorio (6 3 giorno di degenza in Clinica). 

Nelle urine : P. bil :. + -f + ; Lrob. : ass. 

Nel sangue: Colesterinemia: 1,40; Bilirubinemia: 1:10960; R. W. : ne¬ 
gativa. 

Nelle feci: Stercobilina: ass. 

Glicemia sperimentale : positiva. 

La temperatura di questo paziente ha oscillato tra 35°.5 e 37° essendo la 
media di 36°.5. Il polso è stato b radicar dico. Appetito conservato. L’ittero si 
è andato dileguando dopo circa dieci giorni. Solo è da notare la cefalea su- 
praorbitaria e temporale insorta negli ultimi giorni. 

La diuresi è stata normale; il succedersi dei pigmenti biliari e urobilina 
ha seguito le norme per così dire classiche. 

Pap. Ang. Età 23 anni. Celibe. 

All’età di 17 anni cominciò a soffi-ire una dermatòsi squamosa clic lasciava 
delle macchie rotondeggianti ed acromiche. Tali manifestazioni cutanee si ri¬ 
peterono tutti gli anni nell’autunno e nell’inverno. 

Nel novembre del 1925 contrasse infezione venerea mista. All’epoca at¬ 
tuale (2 febbraio- 1926) tali ulcere non sono ancora guarite. Da sette giorni 
il paziente ha avvertito senso di peso alPepigastrio dopo i pasti, nausea con 
tendenza al vomito, diarrea con feci giallastre, appetito ben conservato. Ha 
avuto solo ripugnanza per i cibi carnei. Quattro giorni dopo tale disturbo 
comparve una colorazione gialla che colpì prima le sclere e poi si estese alla 

cute. Le urine negli ultimi giorni erano verdastre-scure. Non ha mai avuto 
febbre. 
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Nell’esame obbiettive di questo paziente riteniamo unicamente i segni evi¬ 
denti dell’Utero e la bradicardia concomitante. Il fegato è aumentato di vo¬ 
lume, deborda due dita dall’arcata costale (lunghezza massima 17 c.m.), con¬ 
sistenza non aumentata, non dolente, superficie liscia. La milza deborda dal¬ 
l’arcata costale e misura anche 17 cm. consistenza aumentata. Nel glande si 
notano le lesioni ulcerose già accennate. 

Esami di laboratorio. 

Urine: Urobilina: -f ; Pig. bil. : + +. 

Nel sangue: Colesterinemia: 2,85; Bilirubinemia : 1:11100. 

Diuresi: cinc. 700, 1000 : P. sp. : 1020, 1007. 

Glicemia sperimentale: positiva. 

Prova di Galdi. Dopo l’ingestione di 50 gr. di burro: debolmente positiva. 

Esame delle feci : Poltacee abbondantissime, stercobilina presente. 

Evoluzione: Il colorito itterico è andato gradatamente scomparendo in 
circa quindici giorni; il polso- era bradicardico, la temperatura ha oscillato 
tra 36° e 37° (media 36°,5). 

Il volume del fegato è restato invariato. La milza si è ridotta di due cm. 


Colsa Ed. Utero in fettivo. A uni 23. Nulla di notevole 1 negli antecedenti 
ereditari famigliali e personali. I/attuale malattia risale a 7 giorni fa. Il pa¬ 
ziente dice che un mattino, nello svegliarsi, si sentì preso da una forte spos¬ 
satezza e da un senso di leggero accalora mento, e notò che il suo colorito 
si era fatto intensamente giallo. La temperatura era di 37°,5. Le feci erano di 
colorito giallo-chiaro, mentre le urine si presentavano d’un colorito più scuro 
del normale. Insorse un forte e fastidioso prurito. La debolezza è andata sempre 
più accentuandosi. 

All’esame dell’addome si palpa il fegato un po’ indurito a due dita sotto 
l’arcata costale. Il bordo è arrotondato ed aumentato di consistenza. Il mar¬ 


gine superiore alla Y costola. Il suo diametro maggiore è di 18 cm. La milza 
in alto è normale, in basso si palpa appena. Diametro 11. Non punti dolenti. 
Polso 60. Temperatura 35°,5-36°,9. 


Esami di laboratorio. — Periodo d'ittero intenso. 


Urine: Pig. bil.: presente + : Urobilina: presente. 

Resistenza globulare: E. inizio 0.45; E. completa: 1.35. 

Sangue: B. Hymans Yan Dea Bergli : diret. posit. prò.; Bilirubinemia : 
1:5000; Colesterinemia: 2.40. 

Esami delle feci: Stercobilina. tracce. 

L’ittero ha persistito accentuare per circa. 15 giorni, poi è graduatamente 
scomparso-. A erso il nono giorno si è osservato la presenza nella parte alta 
del torace, anteriormente, di numerose piccole macchie emorragiche, che- dopo 
quattro giorni scomparvero. 

Prova del laccio: negativa. 

Diuresi : cmc. 1800, 2000, 2400; P. sp. 1007, 1009, 1010. 


TABELLA III. 


Cognome 

Diagnosi 

Durata 

GLICEMIA 

1 l /. 

SPERIMENTALE 

I | II 1 TU 

Bilirub: 

Colester. 

°/ 

/nn 

De Nico... M. 

Cancro del coled. 

1 

T 

1.07 

2.03 


1.64 

1.39 

1:4666 

1.40 

Pap... A. 

Itcero lues. 

15 g. 

0.78 

— 

1.46 

1.07 

0.78 

1: 14400 

2. 85 

Bach... A. 

Ittero lues. 

10 g. 

0.95 1 

1.53 

1.25 

0. 85 

0.89 

1 :10960 

1.40 

Colas. E. 

Ittero infettivo. 

15 g. 



— 

— 

— 

1: 5000 

• 

i 

2.40 
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Limitandosi a questi casi possiamo dire, per quanto riguarda alla glicemia 
sperimentale, clie negli Uteri si è dimostrato una insufficienza bene chiara 
della glicopessia. Inoltre nel caso con bilirubinemia più intensa la glicemia 
è stata più elevata, mostrando così parallelismo tra i risultati delle due in¬ 
dagini. La glicemia . sperimentale fatta sistematicamente negli itteri in primo 
luogo può dare degli insegnamenti interessantissimi sulle particolarità di que¬ 
sta attività epatica in rapporto con glucosio. I] assai suggestivo constatare 
come nei casi II e III con forti bilirubinemia e glicopessia incito deficiente, 
tutto sia rientrato nella normale dopo dieci a quindici giorni. Questo ci induce 
a pensare che l’endotelio dei capillari bloccato per la forte concentrazione dei 
pigmenti biliari, e reso così impermeabile, sia in stretto rapporto con il risul¬ 
tato positivo della prova. 

★ 

★ ★ 

I dosaggi di bilirubine mia fatti in questi casi di forte ittero © ripetuti 
ad intervalli convenienti non hanno altra importanza che quella di mostrare 
minutamente l’evoluzione della malattia. La sua vera, utilità sta nella ricerca 
della piccola ipcrbiHrubi tienila che può rivelare una insufficienza epatica al 
l’inizio quando possano escludersi la presenza, di processi di distruzione glo¬ 
bulare. Inoltre nelle sindromi dolorose addominali questo aumento di biliru¬ 
bina è un elemento a favore della colica epatica sempre che il sangue sia pre¬ 
levato non più di uno o due giorni dopo la crisi dolorosa. (Ricordiamo qui, 
anche l’importanza, che può avere V ipobili rubiti ernia nella diagnosi differen¬ 
ziale tra tumore della loggia renale (ipernefroma, ere.) e 1 tumori del fegato 
accompagnati da iperbilirubinemia. 

I tumori maligni senza metastasi epatiche e le anemie aplastiche sareb¬ 
bero accompagnati da una diminuzione di pigmento biliare nel siero. 

Per questo studio della concentrazione dei pigmenti biliari nel siero si 
è utilizzato recentemente con buoni risultati il metodo dell’ Idems-Index. Il 
sangue è prelevato per puntura della vena e mantenuto nell’oscurità fino alla 
coagulazione ed è centrifugato; il siero raccolto nella pipetta è comparato 
nel colorimetro con una. soluzione campione di bicromato di potassio ai¬ 
ri: 10.000, soluzione più pallida che il siero normale. L’ittero indice varia da 
2 a 5 nei soggetti normali. Negli itterici la percentuale è superiore a 16. 


★ 

★ ii 


Se noi dobbiamo giudicare la colcstcrinemia negli itteri per i casi che ci 
servirono nella glicemia sperimentale, dovremmo dire che l’aumento della col- 
lesteiina non è costante (3 casi su 5) come del resto abbiamo' osservato, in altri 
dosaggi. 

Esiste a riguardo della colesterina un fatto assai trascurato nella inda¬ 
gine corrente e cioè la proprietà del fegato di scindere gli esteri colesterinici 
di modo che nella malattia dell’organo si perderebbe questa capacità e men¬ 
tre nel sangue normale la proporzione tra colesterina libera e gli esteri cole¬ 
sterinici è di 1 /4 e 3/4, rispettivamente negli epatopazienti questo rapporto 
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si modificherebbe in favore degli esteri. E un fatto da mettersi in rilievo 
è che queste due modificazioni della colesterina sono in rapporto col fegato 
sia q-ua/ntnativamente come, in molti itteri, colesterina totale aumentata, sia 

qualitativamente come le oscillazioni del rapporto colesterina libera: esteri 
colesterici. 

Nei due pazienti che in seguito descriviamo abbiamo fatto l’esplorazione 
sul sangue secondo è indicato nella tabella. 


TABELLA IV. 





GLICEMIA 

SPERIMENTA LE 

Colest. 

Prova 

N. 

Cognome 

Diagnosi 


V* ora 

| 1 

2 

O 

O 

°/ 

/no 

di 

Galdi 

1 

Gna... L. 

Colecistite 

1.07 

1.60 

1.10 

0.75 

0.75 

1.20 

+ + + 

2 

Mon... S. 

Colecist te 

1.28 

1.42 

1.61 

1.28 

1.03 

2.20 

+ + 


Per le altre ricerche sia sulle urine che sulle feci come per i dati della 
semeiotica fisica rimandiamo al sunto delle storie cliniche. 

Nel caso* N. 1 1 azione del fegato sul glucosio e sui grassi, glicopessia e 

adipopcssia, studiate per mezzo! di due prove indirette : glicemia sperimentale 

e pi oa a. di Galdi ci hanno dimostrato un parallelismo nella sua alterazione e 

le indagini eseguite così sul sangue sono in perfetto accordo con gli altri 

segni di insufficienza epatica (subittero urobilinuria, abbondante) e con i dati 

della semeiotica fisica: fegato aumentato di volume, punto cistico e punto di 
Sabatini dolenti. 

Nel paziente N. 2, che non presentava segni chiari di insufficienza- epatica- 

la glicopessia- è stala normale mentre la- adipopessiai insufficiente come dimo¬ 
stra la prova- del Galdi. 

La colesterina in questo caso è aumentata. La aceto nulla sperimentale 
fatta secondo come abbiamo accennato è stata negativa. 

Gna- L., celibe, età 56 anni. 

La madre del paziente ebbe nove gravidanze, le quattro ultime furono 

interrotte da aborto. Il P., terzogenito nato da parto regolare ebbe normale 
sviluppo. 

Nell'infanzia soffrì rosolia e contemporaneamente disturbi gastrointesti¬ 
nali da elmintiasi. 

Tifo all’età di 15 anni che durò circa un mese e mezzo. 

A 40 anni (17 anni fa) mentre lavorava in una birreria, dove era inipie^ 
ga-to da circa 2 anni, si accorse che le urine si erano fatte giallo-scure, mentre 
le selcic e la cute avevano un colorito canario / tali fenomeni erano stati pre¬ 
ceduti da inappetenza, astenia profonda, conati di vomito, dolorabilità all’ad¬ 
dome specie alla zona cistica. Dopo qualche giorno dall’insorgenza dell’ittero 
u. colto da febbre di modica intensità con massimo 1 di 39° non preceduta da 
brivido 1 , febbre che cadde per lisi dopo cinque o sei giorni. Il colorito giallo 
delle sclere e della cute durò intenso' per due mesi circa per -poi gradatamente 
scomparire, residuando però una lieve tinta- subitterica alle sclere. 

Il paziente asserisce che già da molto tempo prima di questo episodio 
aveva cominciato ad avvertire ripugnanza, prima- per i grassi e poi per la 

carne. E da notare che nel periodo che precedette l’infermità anzidetto-, il pa¬ 
ziente fece abuso di bevande alcooliehe. 
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Nel 1921 insorsero disturbi dispeptici a tipo iposecretorio, accompagnati 
da stitichezza ostinata (tino a sette giorni), senso di dolorabilità alla zona 
epatica, senso di amaro alla bocca, specie al mattino. Alla fine del 1925 il 
paziente contrasse infezione malarica che fu curata col chinino. 

Nel dicembre dello’ stesso anno le febbri malariche si ripeterono e contem¬ 
poraneamente i dolori alla regione epatica si esacerbarono. Tali dolori s’irra¬ 
diavano in alto verso l'ascella D, indietro verso i lombi; durante tali disturbi 
comparve intenso colorito itterico della cute e delle sclere ; ebbe conati di vo¬ 
mito. Le feci, con muco scarso, conservarono il colorito normale. Diuresi 
scarsa. 

All'E. O. è da notare la costituzione mediocre del paziente: statura (1,52) 



notano alle regioni inguinali. 

Apparato respiratorio- e cardiovascolare norma lq. 

Addome leggermente tumido, dolorabilità albi regione epigastrica, e spe¬ 
cialmente sul punto cistico. 

Fegato: in alto alla V costola; deborda dall’arcata costale due cm. 

Milza: in alto alla Vili costa e si palpa in basso a un dito dall’arcata. 

Nel periodo d’osservazione il paziente ha presentato ancora senso di peso 
all’epigastrio e dolore vivo al punto cistico e punto epatico posteriore (Sa¬ 
batini) . 

Non febbre, polso tra 60 e 70. 

Peso netto 45,700 ; altezza 1,52. 

/ 

Esami di laboratorio. 

Es. urine: P. spec. : 1002; Albumina: ass. ; Glucosio: ass. ; Pig. bil. : ass. ; 
Urobilina : pres. ; Sedimento: normale. 

Es. sangue: G. 11. : 3,900,000; G. B. : 5600. 

Resistenza globulare : Inizia: 0,45; Compì.: 0,35. 

Diuresi: cmc. : 1300, 1700, 1000, 2100; p. sp. : 1002, 1005, 1012, 100G. 

Feci a scibali, modica quantità di sangue. 

II. W. : negativa. 

Esame radiologico : Stomaco a. sifone medianizzato, peristalsi regolare, 
piloro e duodeno regolare. Colon spastico in tutto il suo decorso con ptesi del 
trasverso, dolente sull’angolo D. 

(’ome si ricava dalla storia clinica, si tratta di un paziente di costituzione 
debole che soffrì nell’infanzia un’infezione tifoidea; verso i 35 anni cominciò 
ad avvertire ripugnanza per i cibi grassi e poi per la carne. Negli anni suc¬ 
cessivi fece abuso di bevande alcooliche (fino a 4 litri di birra al giorno). Al¬ 
l’età di 40 anni fu colpito da un episodio francamente epatico e per la sinto 
matologia che riferisce il paziente, deve essersi trattato di un Utero infettivo 
che si protrasse a lungo (due mesi circa) per declinare poi lasciando però 
sempre una tinta subitterica nelle sclere e senso di astenia. 

A questi dati fondamentali negli ultimi tempi sopraggiunsero disturbi 
dispeptici (a tipo ipo-secretorio), stipsi accentuata e dolore al punto cistico 
con frequenti esncerbazioni. 

Nel 1925 questa sintomatologia fu intensificata da md infezione malarica 
(terzana benigna). 

L 'esame obiettivo ci dimostra il fegato leggermente aumentato- di volume 
senza caratteri speciali, la. milza palpabile ad un dito sotto l’arcata, punto 
cistico dolente costantemente alla pressione e punto epatico posteriore (Saba¬ 
tini) dolente ad intervalli. 

Questo quadro clinico ci induce ad ammettere una colecistite. Oltre al 
subittero per dimostrare la piccola insufficienza epatica concomitante abbiamo 
le prove funzionali che confermano ed asseriscono la suddetta insufficienza. 

eliconia sperimentale: francamente positiva. 

Prova di Caldi: francamente positiva. 

Urobilimiria : positiva. 
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Durante la degenza abbiamo ripetutamente osservato la presenza d’un do¬ 
lore alla regione epigastrica, dolore al punto cistico, al punto epatico poste¬ 
riore e al punto frenico destro. La cistifellea è stata intermittentemente do¬ 
lente alla palpazione. Le feci erano solide, colorate e formate da piccole scibali. 

Dopo circa un mese, durante il quale fu somministrata urotropina e sol¬ 
fato di magnesia (sol. 20 %), questi disturbi scomparvero. 

M. S., G0 anni, ammogliato, fuochista. 

Il -padre del P. è morto, pare, per complicazioni insorte consecutivamente 
ad emorroidi. La madre è morta di bronchite cronica. All’età di 25 anni ebbe 
ulcere multiple che cicatrizzarono in una ventina, di giorni. Ne residuò una 
adenite inguinale bilaterale che ebbe esito in suppurazione. 

A 10 anni incominciò a soffrire di emorroidi che gli causarono dolori con¬ 
siderevoli e frequenti perdite di sangue. La malattia regredì spontaneamente, 
insorsero dopo parecchi anni ma successivamente disturbi che sono andati pro¬ 
gressivamente crescendo. In primo luogo notò dolori articolari a volte vivis¬ 
simi senza febbre e senza tumefazione, che si propagavano alternativamente a 
tutte le articolazioni. Attualmente l’articolazione più dolente è quella del gi¬ 
nocchio sinistro, tutte le altre sono anche modicamente dolenti. 

Da un’epoca che il paziente non sa precisare, è comparsa una dolenzia 
leggerissima (senso di peso) n\V ipocondrio destro. Circa due mesi fa improvvi¬ 
samente, di notte, fu colto da dolori vivissimi lancinanti, alla suddetta re¬ 
gione con irradiazione al dorso ed alla spalla D. Ai dolori si unì subito febbre 
a. 39°, cefalea, non vomito. Dopo circa 24 ore la febbre andò decrescendo in¬ 
sieme alla remissione del dolore e comparve un colorito giallo delle mucose e 
della cute, che divenne intenso, si mantenne per una settimana e poi diminuì 
residuando un colorito subitterico delle sclere tutt’ora visibile. 

Le feci solo qualche volta sono più chiare del solito. 

Una terza serie di disturbi su cui il paziente chiamò l’attenzione riguar¬ 
dano l 'alvo. Da circa 15 anni presenta una- tendenza alla diarrea, due o tre 
scariche semiliquide biancastre generalmente erano la norma. Non aveva, do¬ 
lori nè disturbi di sorta, a carico dell’intestino. Tale stato ha subito un no¬ 
tevole aggravamento in questi ultimi due mesi. Il numero delle scariche ha 
raggiunto il numero di 10 a 12 nella, giornata ; le feci sono liquide, scure. 
Malgrado tale diarrea il P. non si lamenta di dolore all’addome ; solo ha un 
leggero senso di nausea. 

L’appetito si è conservato sempre. Non alito fetido, nè eruttazioni. Sovente 
forte meteorismo massimamente post prandiale. 

Per tale diarrea, per la suddetta colica, per i disturbi articolari lia chie¬ 
sto- ricovero in Clinica. 

Dall’esame obbiettivo di questo paziente ricaviamo: il colorito bruno pal¬ 
lido della cute e la tinta subitterica delle sclere e del palato membranoso. 
Denti in pessimo stato d’igiene e di conservazione. 

Apparato- respiratorio e cardio vascolare normale. 

La palpazione superficiale non permette apprezzare nè dolori nè resistenza 
delle pareti. 

Alla palpazione profonda dell’addome si riscontra un cordone duro che 
nella fossa iliaca sinistra corre dal basso in alto e da destra a sinistra per¬ 
dendosi nell’ipocondrio dello stesso- lato ; esso è liscio, alquanto dolente, scar¬ 
samente spostabile, non si deforma- con la pressione del dito. La percussione 
dà un suono basso su tutto- l’addome. 

Fegato: normale; milza: normale. 


Esami di laboratorio. 

Resistenza, globulare; Emolisi: inizia: 0,47; completa: 0,25. 

R. W. : negativa. 

Esame, del sangue: G. R, : 3,750,000; G. B. : 6500; II. B. (Fleischl) : 45. 
Esame del succo- gastrico (pasto di prova, pane e thè). Dopo 30 min. : 
HC1 libero: ass.; acidità t. : 0,25 °/oo. Dopo 45 min.: HC1 libero: ass. ; acidità 
t- : 0,40 %o. Acido latti-eoi: a-ss. ; R. Gunzburg: negativa. 
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Esame delle feci : abbondanti, pastose, di colore verde scuro. In qualche 
zona, tinte in sangue. Abbondante quantità di muco, resti vegetali. 

All’esame microscopico si rileva : numerose fibre muscolari non digerite, 
resti d’amido libero e intracellulare. Nulla di notevole a carico della dige¬ 
stione dei grassi. Abbondante muco microscopico. 

Esame radioscopico dell’apparecchio dirigente : negativo. 

Nel periodo di osservazione la temperatura, ha oscillato tra i 3G e 37°. 
Polso normale. 


Il quadro clinico di questo paziente presenta, a considerare tre elementi 
fondamentali : la diarrea, la. crisi dolorosa all’ipocondrio destro, tipo colica 
epatica, seguita da ittero e per ultimo le artralgie. 

Per brevità non possiamo estenderci nella discussione diagnostica, solo ri¬ 
cordiamo che il paziente con un pessimo sistema dentario era inoltre un forte 
bevitore e ciò può ben spiegare l’alterazione della mucosa gastrica provocata 
per gli alimenti mal preparati, per la masticazione insufficiente e per l’azione 
dell’alcool. La notevole diminuzione dell’acidità cloridrica e totale conse¬ 
guente, ci aiutano ad interpretare la diarrea. Protratta per lungo tempo, 
l’azione di quel materiale abnorme sull’ultima porzione dell’intestino ha pro¬ 
vocato in una costituzione debole e predisposta per tare ereditarie la colite 
cronica come l’esame delle feci fa logicamente presupporre (libre muscolari 
non digerite, gran quantità di amido e muco microscopico' e macroscopico). 

Dopo che per lungo tempo questo pessimo stato gastro intestinale ha per¬ 
sistito, due mesi or sono, appare Vepisodio di colica seguita da ittero che 
lascia un lieve subittero delle sclere. 

Arrivato a noi vogliamo stabilire in quanto sia leso il fegato e quanta 
partecipazione abbia nei disturbi di questo paziente. 

Con questo orientamento abbiamo eseguita la glicemia sperimentale e con 
statata la insufficienza glicopessica. del parenchima epatico. 

La colesterinemia 2,20 %. 

La prova di Caldi : a. digiuno negativa. Provocata + + +. Acetonuria 
sper. (ingestione di 50 gr. di burro) negativa. 

In presenza del risultato dell’esame del succo gastrico che depone per un 
forte deiicit della secrezione cloridrica, abbiamo somministrato al paziente forti 
dosi di acido cloridrico e in pochi giorni i disturbi diarroici diminuirono no¬ 
tevolmente e la digestione delle carni e degli amilacei ritornò normale. 


Tra le prove basate sulla proprietà di determinate sostanze coloranti dì 
essere eliminate, se non esclusivamente, con gran prevalenza attraverso il 
fegato , la fenoltetracloroftaleina è una delle più usate in questi ultimi anni. 

Rosentlial ha stabilito il metodo che dà i risultati migliori: iniezione della 
sostanza colorante per via intra venosa, e ricerca di essa dopo' 15° e 60° mi¬ 
nuti nel siero. In un precedente lavoro abbiamo stabilito diversi tipi di curve 
di ritenzione dando prevalente importanza alla parte che va dal 15° minuto 
al G0° minuto per giudicare della capacità dell’organo O' della sua attività 
compensatrice se esistono lesioni già conclamate clinicamente come cirrosi, it- 


teri, cancro delle vie biliari, ecc. 

Insistiamo ancora qui, che la prima parte della, prova potrebbe bene es¬ 
sere indice della attività fagocitarla, dell’endotelio epatico e solamente il tempo 
che va fino al 2° dosaggio è quello che ci darà più esattamente l’indice dello 
stato cellulare- epatico. 

Riportiamo i due seguenti casi che abbiamo seguito con questa prova e 
che accennammo già in una statistica pubblicata. 

Il 1° P. è un cirrotico a lento decorso la. cui ritenzione di colore contrasta 
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con la curva d’altri cirrotici con segni clinici più gravi clie molto brevemente 


accenneremo. 


11 2° è un cancro primitivo delle vie biliari con esito letale visto in due 
periodi della sua evoluzione. 


Kan. S., 56 anni, ammogliato. 

Lo sviluppo- è stato- normale. Si nutrì sempre bene, però ha abusato delle 
bevande alcoliche (da 1 1/2 a 3 litri di vino al giorno). Negli antecedenti mi¬ 
tologici esistono delle malattie infettive quali : polmonite, malaria erisipela 

L’inizio delia malattia attuale è fatta risalire dal malato a circa 25 °iorni 
la, quando ha incominciato a notare una sensazione r/iolcsta di peso all'ad¬ 
dome immediatamente dopo il pasto. Non aveva vomito, ma eruttazioni La 
diuresi diminuì. Il p. continuò a lavorare, ma di giorno in giorno notava che 
1 addome andava gradatamente aumentando di volume, che anche gli arti in¬ 
teriori progressivamente si t urne-fa ce va no. Non aveva dolori di sorta L’alvo 
era regolare. 

All esame obbiettivo dell’addome: cicatrice ombelicale stirata trasversal¬ 
mente. Reticolo venoso visibile tipo porta. Timpanismo diffuso alla percussione 
dei quadranti superiori ; ottusità nei quadranti inferiori a limite superiore 
concavo in alto che passa a cm. 3 sotto la ombelicale trasversa. Fluttuazione 
netta, Non palpabile fegato nè milza. I limiti superiori sono al 4° spazio e 
alla 7 a costa rispettivamente. 

Il 30 marzo 1925 il p. è stato dimesso da questa clinica in condizioni di 

apparente buona salute. 

V®* la fl ° e di a 'P 1 : ile f u sorpreso da un modico grado di astenia che è 
venuta in seguito accentuandosi. 

tumido- e P oea il paziente si accorso che l’addome diveniva nuovamente 

Il 10 di quello stesso mese fu colto da brivido intenso, cui seguì febbre 
alquanto elevata, e che persiste tuttora, 

L’alvo è divenuto stinco. 

rnV.ov S ,f- 11 i 01 ip fciaininia J 1 ! Cl i’^ndaniento di questo ammalato e ricordiamo i dati 
lìrT tV lal1 e “?. °l>btettivo accettiamo la diagnosi di cirrosi in periodo asei- 
' \ , L esame del liquido addominale estratto colla paracentesi ci rivela tutti i 

nS uV^f 1 t™nsudati : Rlvalta negativa: albumina 12 % 0 , peso specifico 1015, 
qualche linfocito e grosse placche endoteliate nel sedimento- centrifugato 

e ° SCÌlla ' ** 1 4 °° C ° n peS ° «P^ìficc 1013, 

bumtaefSrSFe^/or 81811110 U PaZÌente * “ regÌme P ° C ° ricco in al 

O rr,L°J tat0 r-^ Gl T Sangue dimostra una diminuzione dei globuli rossi 4,180,000, 

lln . seco»' 1 » esame, dopo due mesi, presentava. 3,850,000. 

™ ?i,h b i U a f e '' t? 1Zla a - 0 ’ 45 ’. è tot u le a 0,35. Azotemia 0,30 % 0 . UroH- 
imuria, abbondante. Glicosuria alimentare positiva. 0 

Prova dell’eliminazione dell’urea: nelle quattro ore seguenti all’ingestione 
di 10 gr. d’urea ne sono stati eliminati 4 gr. 

in o/ P 7\ m J ella f enolt rtraclorofMema: dopo 15 minuti si trova in circolo il 
40 / Q di cdorè, dopo- 60 minuti la percentuale è discesa al 12%. 

ner C '‘ C dobbiam ® fare in Questo paziente che arriva in clinica 

uba ! !! lta . c , oa se g! u . d un modico' versamento addominale a tipo tran¬ 
sudato e con segni d’insufficienza epatica è ancora relativamente buona. 

Sebbene due mesi or sono nella prima degenza in clinica durante un pe¬ 
riodo in cui lo stato generale ora più fortemente compromésso la. prova della 
fenoltetracloroftaleina ha. dato dopo 15 minuti 14 % e 19 dopo 00 minuti, (pe¬ 
riodo ascitico) ; oggi vediamo che in una nuova crisi, il risultato è cambiato. La 
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curva dell-eliminazione ci insegna die il fegato è capace di reagire. Dimostra 
una lesione (forte ritenzione 40 %) però compensata e (li ciò è indice la forte 
discesa della percentuale, lino al 12 % tendendo così ad arrivare alla normale 
(0%). Ricordiamo die il fegato normale per passare dall’8% (percentuale dei 
15 primi minuti) al 0 % ha bisogno di 45 minuti. Ora l’eliminazione in questo 
stesso tempo è stata nel nostro paziente di quasi il doppio (da 40 % è discesa 
a 12%). 

In casi con andamento più rapido abbiamo avuto ritenzioni come nel p. 
Bat. Paolo : 18 %, 35 %. 

Le alterazioni delle funzioni si estendono ad altri organi come si vede 
dalla f. renale, però attenendosi al modo facile con cui il nostro p. supera la 
crisi d’ascite, lo stato generale ancora assai valido ed il risultato della felici- 
tetracloroftaleina così interpretato d’accordo con P alt re osservazioni cliniche, 
ci autorizzano a stabilire una prognosi non grave. 

Aggiungiamo i dati principali della storia clinica, che tratta l’andamento 
di un cancro primitivo delle vie biliari ; vedremo ancora così come con Rag¬ 
grava mento dei sintomi, la ritenzione del colorante fenoltetraóloroftaleina si 
fa più intensa specialmente nel tempo che segale i primi 15 minuti 

Deg. M., 55 anni, 10 agosto 1925. 

Un anno e 1/2 fa cominciò a. notare una leggera colorazione gialla alle 
sclere, inoltre inappetenza e contrarietà per ogni genere di cibo. Dopo un 
mese fu visitata da un sanitario il quale notò una epatomegalia. Fu tenuta 
per vari mesi a dieta lattea ed in questo periodo la paziente dimagrì di circa 

21 ... 

Dopo sei mesi insorse una colorazione giallo-scura, ed un forte prurito 
in tutto il corpo, alla sera notò qualche leggera elevazione febbrile. 

Ila avuto ad intervalli dolori diffusi all’addome con irradiazioni alla 
spalla. Soffre di stitichezza. 

I suddetti disturbi si staio mantenuti pressoché invariati da circa un anno; 
l’appetito le è ritornato completamente da circa otto mesi, e non pare che 
dopo la diminuzione di peso già notata, l’inferma sia andata soggetta ad ul¬ 
ti 1 ri ore deperimento. 

L’urine sono state sempre di colore oscuro e le feci quasi sempre scolorate. 

E. O. Stato di nutrizione notevolmente scaduto. Cute bruna con tinta 
giallo-verdastra. Sclere intensamente itteriche. Lieve edema pre-tibiale. 

Addome: notevolmente aumentato di volume con cicatrice ombelicale spor¬ 
gente. L’aumento di volume è più manifesto a carico della metà destra. Re 
ticolo venoso appena accennato alle regioni laterali e alla regione epigastrica. 
La corrente sanguigna decorre dall’ombelico verso l’epigastrio. Esiste liquido 
libero nel cavo peritoneale che giunge in posizione quasi supina a 3 dita sotto 
l’ombelico. 

Fegato alla V costola; in basso giunge tino alla cresta iliaca indi il mar¬ 
gine si dirige obliquamente in alto, passa a due dita al disopra dell’ombelico 
e poi con ampia curva a concavità in alto si dirige verso l’arco costale che 
raggiunge sul prolungamento dell’emiclaveare. Altezza massima 28 cm. La 
superficie è dura e dà l’impressione di essere finemente granulosa-, si apprezza 
un solco che .segue una linea che va dall’ombelico all’incrocio dell’ascellare 
anteriore con l’arco costale, di D. 11 margine è duro, liscio e indolente. 

Milza: Vili costa suH’aiScellare media; in basso giunge all’ombelicale. 
Altezza massima 20 cm. Sup. dura, liscia, margine arrotondato, duro. Ante¬ 
riormente la milza si congiunge col lobo* sinistro del fegato. 

App. linfoghiandolare : numerosi piccoli gangli bilaterali, all’inguine, alle 
ascelle o alle regioni latero-cervicali. 
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Ricerche di laboratorio 

P. delle Fenoltetracloroftaleina (1) 
Reazione Hymans Van den Bergli . . 

Glicosuria alimentare. 

Pigmenti biliari nelle urine . 

Urobilina nelle urine. 

Stercobilina. 


IN RAPPORTO COLLA FUNZIONE EPATICA 


15 % - 15 % - 10 % 

Diret. Pos. Pront. 

tracce minime 
di glucosio 

presenti + 

presente + 

presente + 


15 % - 25 % - 18 % 
Diret. Pos. Pront. 
(2) 

Presenti % % ° Q 
Tracce 
Presente + 


(1) I dosaggi sono fatti col colorimetro di Rosenthal dopo 15,60 e 90 mi¬ 
nuti dalla iniezione di sostanza colorante nella proporzione di 5 mille per 
chilo di peso del paziente. 1 

(2j I vomiti frequenti impediscono la somministrazione al glucosio. 

Per brevità lasciamo di trascrivere- tutti i particolari che sono nel diario 

di questo paziente; ricordiamo solo lo stato nei due periodi in cui la prova 
e stata realizzata. 

\el primo periodo del 10 agosto al 24 agosto (peso del p. Kg. 46,500) l’ap¬ 
petito. e conservato. .Insorgono modici dolori addominali. L’ittero si mantiene 
invariato. 

L’alvo è stitico, le feci cretacee. Il liquido ascitico arriva a tre dita sotto 
1 ombellico e la circonferenza addominale massima è di 91 cm. 

La diuresi ha oscillato tra i 350 cm. con peso specifico 1012 e 1000 cm 

cou peso specifico 1008, non si osserva nulla di notevole nelle urine. Pressione 
arteriosa al E. Bocci mm. 00. 

Puntura esplorativa dell’addome : liquido limpido 1 , nettamente itterico 
... Ovatta: negativa. P. Specif. 1020, alb. 20%. Sedimento: numerosi linfo- 
( l ’ P tllccc lle euiazie; abbondanti cellule endoteliali, in gran parte alterate. 

Kel secondo periodo si presentano i segni dell’aggravamento, insorge ano- 
lessia, \orniti e diarrea. La diuresi diminuisce, a giorni è scarsissima. 

L addome aumenta di volume e la circonferenza massima arriva, a 94 cm 
il peso del p. è arrivato a Kg. 49. 

Appaiono edemi agli arti inferiori. Persistono i dolori addominali. 

Paracentesi; si estraggono 4100 cmc. di liquido con gli stessi caratteri 
del precedente. 

11 fegato si palpa ad un ditoi sotto Pombelicale trasversa e la milza rag¬ 
giunge quest’ultima, linea. 


Olile al parallelismo che esiste tra ritenzione del colorante e l’aggravarsi 
del male dobbiamo aggiungere ciò che non di rado abbiamo visto, e cioè che 
la glicosuria alimentare non porta nessun contributo nell’indagine suH’esplci- 
lazione funzionale del fegato-. Questo è uno dei casi d’insufficienza epatica con 
reperto anatomo-patologico positivo che danno una prova della glicosuria ali¬ 
mentare negativa. In quanto alla reazione d’Hyman Vati den Bergli, possiamo 
dite che la diretta «positiva pronta accompagna sempre gli itteri meccanici come 
nel caso nostro (cancro del cistico ed epatico), però succede a volte di trovare 
dei risultati assai dubbi principalmente quando si tratti di itteri intensi e 
che durano da. qualche tempo. Nel caso che portiamo ad esempio era prontis¬ 
sima al prodursi e del carattere meccanico dell’ittero nessun dubbio può la¬ 
sciare il reperto anatomo-patologico che dimostra l’occlusione delle vie biliari. 

La stercobilina che giornalmente si ricerca per conoscere il passaggio della 
bile all intestino può darci dei risultati falsi, come nel nostro caso in cui l’it- 
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toro' era intensissimo e nulla passava, per le vie biliari. Il cateterismo dell’epa¬ 
tico e coledoco' tentato al tavolo anatomico fu impossibile, però bene poteva 
la bilirubina arrivare a. lume intestinale attraverso la parete delle anse im¬ 
pregnata dal pigmento biliare. Dobbiamo eliminare anche prima di accettare 
questa ipotesi la eventuale presenza dei fini condotti accessori che sebbene 
rari possono a volte portare un afflusso biliare che darà la reazione della ster- 
cobilina positiva. 

In questi casi è utile Vestirne qualitativo delle feci in rapporto coi grassi 
che ci insegnerà il grado della saponificazione (azione dei sali alcalini; tauro¬ 
colato e glicocolato di sodio) e dell’assorbimento dei grassi. Mentre l’aumento 
dei grassi neutri nelle feci può essere tanto dipendente d’un deficit pancrea¬ 
tico che biliare, l’aumento degli acidi grassi parla in favore di una insuffi¬ 
cienza biliare più o meno accentuata. L’assenza, dei suddetti sali alcalini è ri¬ 
velata da una saponificazione insufficiente. 


★ 

★ Vi 


Non abbiamo intrapreso sistematicamente lo studio del metabolismo azo¬ 
tato in rapporto con le malattie del fegato, però non vogliamo lasciare di fare 
qualche accenno su questo punto che tanto ha occupato i ricercatori e che 
tanto poco ci serve nella indagine sull’esplorazione funzionale epatica. Ciò è 
dovuto ancora alla diversità di criteri e alla inesattezza dei metodi usati. 

Questo studio deve avere per base l’indagine esatta delle variazioni degli 
elementi costituenti Vazoto non proteico del siero c tra questi deWurca in 
primo luogo che forma il 75 c 90% della, quantità totale di questi corpi azotati. 

Quando si fa il dosaggio dell’urea nel siero libero delle sostanze albumi- 
liofili, utilizzando 1 Hpobromito, avviene scomposizione dell’ammoniaca e di altre, 
sostanze: aminoacidi, acido urico, creaturina, ecc., che vengono- ad aumentare 
col loro azoto- il volume dell’azoto areico. Questa speciale proprietà dell’ipo- 
bromito è trascurabile quando agisce con sieri appartenenti a pazienti renali, 
però Terrore può essere grande nelle malattie del fegato in cui la diminuzione 
dell'ol ogenesi e fi aumento dell’azoto ammoniacale e degli aminoacidi e d’altri 
prodotti azotati può essere notevole. 

Per evitare in parte questo inconveniente principalmente quando si agisce 
con le urine alcuni utilizzano fiacido- fosfotungstico che precipita fiammoniaca, 
altri ricorrono al metodo delfiureasi e pochi al xantidrolo. 

11 metodo dcll'ureasi è assai esatto però essendo basato sulla trasforma¬ 
zione dell’urea in ammoniaca e successivamente dosaggio di questa coi metodi 
comuni trattandosi di epatici in cui l’equilibrio azotato è generalmente rotto, 
il metodo diventa più o meno deficiente. Sarà necessario sempre in questi casi 
di dosare allo stesso tempo l’ammoniaca preesistente nel siero- per correggere 
i risultati. 

Più esatto per dosare l’urea è precipita rla col Xantidrolo ; con questo 
metodo si forma un composto insolubile : la. dixantilurea o uredna che ha un 
peso molecolare sette volte più elevato-. Per pesate differenziali si conosce la 
quantità delfiurina e da questa si calcola- l’urea. Assieme al valore esatto di 
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questo elemento nel sangue è ili capitale interesse conoscere l’azoto totale non 

proteico per così avere un indice del metabolismo azotato negli epatopazienti 

indice che secondo i casi può essere bene completato con il dosaggio di altri 

elementi dell’azoto non proteico: ammoniaca, creatili ina, aminoacidi, acido 
urico, colina, ecc. 

Potrà questa indagine a volte lunga essere poco pratica per le necessità 

della diagnosi, però sarà sempre di grande aiuto quando si tratti di giudicare 

l’efficacia d’un regime dietetico a cui sia sottoposto un epatico od altro pa¬ 
ziente con disturbi del ricambio 


*• 

★ * 


Per non cadere nelle critiche esagerate non dobbiamo esigerò nè aspettare 
dalla esplorazione funzionale epatica più di quello che logicamente può dare: 
primo perchè non esistono ancora idee: chiare sulla fisiologia dell’organo, e se¬ 
condo per le difficoltà dei metodi a volte inesatti a volte non pratici, e a volte 
male indirizzati. L’esame clinico, la semeiotica fisica, sarà ancora la base 
della diagnosi e l’esplorazione funzionale verrà a confermarla e deciderla su 
una o l’altra di due ipotesi ragionalmente fatta; oppure verrà a darci una 
idea dell’andamento del male quando sia fatto l’esame comparativo di prove 
successivamente eseguite in periodi diversi delia malattia. 

Quanto al criterio 1 clinico se i sensi del medico sono stati insufficienti per 
creare logicamente una diagnosi di presunzione, possiamo dire che allo stato 
attuale l’esplorazione funzionale non risolverà il problema, diagnostico. 

In base al ricco materiale che in due anni ci è stato dato di osservare 

e studiare in questo Istituto di Clinica Medica e guidati dall’orientamento 

eminentemente realista del nostro maestro prof. Ascoli, consideriamo ohe la 

esplorazione funzionale epatica può essere affrontata, per le necessità della 
clinica : 

1) S tilizzando il massimo di ricerche sul sangue che è l’elemento come 
già accennammo che dà maggiore esattezza ai risultati. 

2) Servendosi in queste ricerche del massimo di metodi diretti. 

3) Scegliendo il minimo delle indagini che unite possano darci un’idea 
globale, esatta, dell’attività dell’organo. 

4) Che l’esplorazione funzionale può essere guidata da una, idea base 
uniforme, modificabile poi nei singoli cari colle conoscenze classiche che. esi¬ 
stono sull’argomento. In un ittero, per esempio, sarà da studiare in primo luogo 
la funzione biliare; come è la ritenzione dei pigmenti e sali biliari, come 
avviene la sua eliminazione sia nel contenuto duodenale sia nelle urine 
e nelle feci; poi potremo utilizzare altre prove che ci daranno una idea più 
completa dello stato epatico: tale l’azoto dell’urea, azoto totale non proteico, 
colestennernia libera e totale, glicemia sperimentale ecc. e decidere così il 
carattere « statico » o « dinamico », « reticolo endoteliale » (Aschoff) od « epa- 
togeno», «benigno» o «grave» dell’ittero. 

Se invece si trattasse di un litiasico sarà dalle alterazioni del metabo¬ 
lismo sia dei grassi (colesterinemia in primo luogo-) che azotato che dovremmo 
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cominciare ; e completarle, con lo studio radiologico, utilizzando le pro¬ 
prietà di certe sostanze come il bromuro di stronzio (Sabatini e Milani), te- 
trabromofenolftaleina ecc. di essere eliminate per la bile e rendere evidente 
la cistifellea sotto lo schermo radiografico. Potrà dirigersi ancora l’indagine su 
altri elementi del metabolismo, tali la colina, glicolina, acido urico, ecc. La 
prova di Meltzer-E^on ci starà utile sia per conoscere le modificazioni della 
composizione chimica della bile, sia- per risvegliare nelle litiasi latenti accessi 
di colica epatica. 

Se si trattasse di decidere sull’origine renale e biliare d’una crisi dolorosa 
potrà essere la bilirubinemia un elemento di valore per la diagnosi differen¬ 
ziale. Inoltre l’ipocalcemia, l'eosinofilia e la leucopenia potranno informarci su 
la presenza d’una eventuale colica epatica pseudolitiasica d’origine anafilattica. 
(Parturier, Alessandrini, Potetti e Re). 

5) La funzionai ita epatica può essere in linea generale globalmente sta¬ 
bilita studiando: 

a) Lo stato della funzione biliare: 

Nel sangue: variazioni della bilirubina e colesterina totale. 

è 

Nelle urine : pigmenti biliari, sali biliari, urobilina. 

Nelle feci: pigmenti biliari, stercobilina, dosaggio dei grassi totali. 

Esame microscopico in rapporto coi grassi (grassi neutri, acidi grassi e 
saponi). 

b) Lo stato del ricambio del glucosio: glicemia sperimentale. 

c) Lo stato del ricambio azotato (nel siero) : azoto ureico (met. del Xan- 
tidrolo) e azoto totale non proteico. 

d) Lo stato del ricambio dei grassi: colesterina libera. Rapporto coleste¬ 
rina libera e colesterina totale. Rapporto colesterina totale e grassi totali. 

e) Lo stato del tempo di coagulazione c di emorragia. Determinazione 
del fibrinogeno. 

Per quanto riguarda albi, fisiologia dei fegato, possiamo aggiungere che la 
cellula epatica ha un'attività propria ; assimila e disassimila. Di quésto modo 
le svariate sostanze che arrivano all’organo per il sistema Porta ed arteria 
epatica sono trasformate e di là le numerose funzioni descritte. Non esistereb¬ 
bero funzioni più o meno resistenti; si tratta invece di sostanze la cui composi¬ 
zione chimica è più o meno facilmente trasformabile in quella attività della vita 
cellulare. Però l’errore sta nel far consistere tutta la fisiologia epatica nella sua 
cellula. Tra. questa e la corrente sanguigna esiste la fine parete del capillare, 
l'endotelio (non solo la cellula di Kupffer) che provvisto d’attività propria 
(Ghiron e Re), d’una maggiore o minore permeabilità, modificata per circo¬ 
stanze speciali (infezioni, intossicazioni, bloccaggio per sostanze inerti, ecc.) 
hanno una non scarsa importanza nella funzione normale dell’organo. 

Attività endoteliale e attività cellulare coordinate danno» l’armonia della 
funzione. Lesa una, l’altra ne risente secondariamente quando lo stato ab 
norme persiste. Di modo che nella fisiologia patologica del fegato dovremmo 
considerare sempre più questa ripercussione dei due grandi sistemi epatici: 
endoteliale e cellulare, la cui azione sugli elementi che arrivano col sangue 
è in primo luogo influenzata per la via umorale (riflessi endocrini epatici) e 
per il sistema nervoso vegetativo. 
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HI. 

Clinica Medica Generale della R. Università di Torino 

Direttore: prof. Ferdinando Micheli 


Coma uremico, coma diabetico, coma epatico. 

Differenze e affinità chimico-biologiche nei vari tipi di coma umano. 

Dott. Carlo Cipriani. 

(Conltnutjzioìic e fine; v. num. precederete) 


Ricambio delle albumine nell'insufficenza epatica. 

Riguardo alle albumine il fegato ha fra gli altri il compito, come ab¬ 
biamo detto di disamidare gli aminoacidi (funzione aminoacidolitica) e di tra¬ 
sformare le scorie azotate inutilizzabili per V organismo in urea, prodotto 
pressoché innocuo per l’organismo. Con l’asportazione totale del fegato, Boll- 
mann, Mann e Magat, riscontrarono un aumento degli aminoacidi nel sangue, 
mentre l’urea diminuisce se si lasciano i reni e rimane invariata, se si aspor¬ 
tano anche i reni (v. anche Perroncito, Burchio). 

Riguardo all’urea del sangue e dell’urina ed ai rapporti azotemici e azo- 
turici negli epatici le mie ricerche hanno dimostrato che talora, in gradi 
avanzati di insufficenza epatica vi può essere una quantità discreta d’urea 
tanto nel sangue che nelle urine ; non vi è cioè sempre una grave incapacità 
all’ureogenesi. 

Io ho dosato nel sangue l’azoto! incoagulabile e l’urea (col metodo del- 
l’urease e del xantydrol) in vani casi clinici di insufficenza grave del fegato 
e di coma epatico. Ilo constatato che i valori dell’azoto incoagulabile totale 
sono in generale mediocremente elevati, specie nel coma epatico, ma al¬ 
cune volte anche di assai poco aumentati o anche normali. I valori del¬ 
l’azoto ureico sono in generale piuttosto' bassi, specie in proporzione a quelli 
dell’azoto incoagulabile, così che l’azoto non ureico risulta per lo più supe¬ 
riore alla norma. Xon mancano però casi in cui, tanto l’azoto ureico che 
l’azoto non ureico, si di scosta no poco o nulla affatto' dai limiti della norma. 

I forti aumenti di azoto incoagulabile riscontrati nell’atrofia giallo acuta 
sono quasi concordemente ricondotti ad una concomitante insufficenza renale 
che per lo più ha una base anatomopatologica evidente (Rowntree, Marshall, 
Chesnen, Morel e Mouriquand, Betulle, Greene). Io ne ho' osservato un caso 
molto interessante con azotemia a 217 mmgr. % ed un’alta percentuale di 
azoto ureico dell’urease, in cui i sintomi clinici a carico' dell’urina, erano scarsi 
ma in cui vi era il reperto anatomico di una gravissima nefropatia col tipo 
prevalente di nefrite interstiziale acuta. Il comportamento chimico del san¬ 
gue in questi casi, con insufficenza renale ed! epatica, finisce coll’avvicinarsi 
al comportamento dei casi con uremia vera che arrivano' lentamente allo sta¬ 
dio terminale, nei quali, come abbiamo visto, a 11'insufficenza. renale si asso - 
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eia l’insulficenza epatica: nell'un caso rinsutìicenzu epatica- è primitiva, nel- 
raltro secondaria alla ritenzione renale. Naturalmente tutte le gradazioni d’in- 
suiìicenza renale possono presentarsi nei varii epatici in Clinica, specie se 
oltre alla malattia epatica preesisteva una nefropatia cronica. 

Anche riguardo all’aminoacidemia le ricerche eseguite con moderni me¬ 
todi di dosaggio hanno stabilito che l’aumento degli aminoacidi nel sangue 
può non essere nè notevole nè costante, anche in malattie epatiche diffuse e 
gravi (recentemente col metodo Folin, Greene, Isaac, Feinblatt e Shayuro), 
benché l’aminoacidemia sia indubbiamente di frequente elevata negli epatici. 
Più frequentemente ancora, ma pure non costantemente, vi è aumento del- 
1 aminoaciduria, aumento che si può riscontrare anche in altre condizioni 
morbose (diabete, cachessia) che non presentano poi alterazioni epatiche isto¬ 
logiche e che dovrebbe in tali casi essere imputato ad alterazioni epatiche 
funzionali (Monceau). 

Già del resto i e fondamentali ricerche di Micheli e Micheli e Borelli ave¬ 
vano dimostrato che anche in condizioni di insufficenza grave del fegato con 
profonde e diffuse lesioni anatomiche, come nella cirrosi epatica avanzata, al¬ 
cuni aminoacidi somministrati possono essere disanimati completamente ed 
anche assimilati (non aumento dell’ammoniaca e dell’azoto totale). 

I casi come quelli cui accenna Siebech con fortissimo- aumento dell’azoto 
incoagulabile che risultò quasi totalmente costituito- di azoto di aminoacidi, 
devono ritenersi, almeno con moderni metodi di dosaggio degli aminoacidi, ab¬ 
bastanza rari, secondo i dati che riferiscono generalmente gli autori su 11'ami- 
noacidemia negli epatici (Isaac). È intuitivo però che il concomitare di una 

ritenzione renale può rendere più evidente il reperto di aumento dell’aminoa- 
cidemia. 

Nelle urine ho osservato che il rapporto azoturico è di solito molto ab¬ 
bassato; tuttavia le quantità d’urea eliminate giornalmente possono essere 
sempre discrete anche nei giorni immediatamente precedenti la morte. 

L’abbassamento del rapporto azoturico è in buona, parte dovuto all’au¬ 
mento dell’azoto ammoniacale, il quale per sè non espiarne un’insufficenza del- 
l’ureogenesi ma, come dirò, il bisogno di alcali dell’organismo e del rene per 
eliminare i radicali acidi. Riguardo alle urine è da tener conto in questi casi 
anche del digiuno in cui si trovano spesso ad essere questi ammalati, che per 

sè abbassa il rapporto azoturico sopratutto per l’eliminazione di una grande 
quantità di azoto ammoniacale. 

Come rabbassarsi del rapporto azoturico non è proporzionale alla gra- 
\ità dell epatopatia, così anche si può dire- che non esiste in modo costante 
una spiccata differenza dei rapporti azoturici degli epatici rispetto a molti 
altri ammalati gravi a quasi completo digiuno. 

In alcune condizioni, -come nell’avvelenamento da fosforo e nell’atrofia 
giallo-acuta avviene anche in vivo un’autclisi epatica e fenomeni di autolisd tos¬ 
sica probabilmente anche in altri tessuti con produzione abnorme di albumose 
e aminoacidi; e quindi cresce la possibilità di aumento dell’aminoacidemia e 
aminoaciduria. A ciò è legato in parte sempre l’aumento dell’aminoaciduria 
negli epatici, la cui costanza però, come abbiamo detto, non è assoluta e i 
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valori massimi non in rapporto alla gravità dell’insufficenza (Bith). A ciò è 
legata anche la presenza e la precipitazione della leucina e tirosina nel- 
l’urina nell’atrofìa giallo-acuta e in generale nelle gravi insufficenzei epatiche. 
Ricerche ampie hanno- tuttavia dimostrato che la precipitazione di questi 
aminoacidi nel sedimento urinario è in parte indipendente dalla loro 
quantità ed in relazione alla quantità di altre sostanze che favoriscano 
la solubilità di questi aminoacidi ; i metodi per metterli in evidenza possono 
far riscontrare leucina anche in casi in cui certamente Pepatopatia non è al 
centro del quadro morboso (tifo, anemia perniciosa, leucemia, ecc.) o non si 
ritiene accompagnata da una grave insufficenza. come nell’ittero catarrale. Vi 
è in fondo indipendenza tra quantità di leucina e tirosina nelle urine e gravità 
dell’insufficenza epatica ; la dipendenza sembra maggiore coi fenomeni d’au- 
tolisi nelPorganismoi. 

Tanto per la questione della disamidazione degli aminoacidi che per P ureo- 
genesi restano quindi due possibilità: o ammettere che il parenchima epatico, 
funzionante anche in piccola o piccolissima parte, possa adempiere a que¬ 
ste funzioni, o ammettere che normalmente e in molti casi patologici tali fun¬ 
zioni, specie Pureogenesi possano essere compiute sufficentemente in altri tes¬ 
suti dell’organismo, concezione quest’ultima per la quale vi sono ormai nu¬ 
merose ricerche sperimentali favorevoli (Lumbroso-, Scaffidi, Perroncito-, Sun- 
zeri, Canee, Lunch, Artom, ecc.). Ed intanto resta stabilito che dal lato di 
queste funzioni non si può trovare la spiegazione della gravità per l’organi¬ 
smo- dell’insufficenza epatica. . 

Auche le ricerche nell’urina della cistina, della creatina, (Purina normale 
conterrebbe solo creatinina) dei derivati chetonici, dell’acido ossalico, dell’aci¬ 
do lattico in abnorme quantità o- di aminoacidi genericamente abnormi (Bu¬ 
scaino), o diminuzione dell’acido glicuronico non risulta che abbiano signi¬ 
ficato più conclusivo (Castaigne, Monceau, Isaac). 

Sull’aumento dell’azotoi indializzabile nell’urina nei cirrotici, dovuto a 

grosse molecole non demolite dal fegato, non vi sono esperienze abbastanza 
ampie (Monceau). 

L’intricata questione della biligenesi epatica ha avuto con le felici ricer¬ 
che di Mann e Magat un nuovo- contributo, essendo stato riscontrato che dopo 
asportazione del fegato- e dell’intestino aumenta la bilirubinemia (anche in 
reazione diretta). Benché dal lato clinico la patogenesi © il significato degli 
it teri e i rapporti delPittero con l’insufficenza epatica abbiano avuto recente¬ 
mente un ampio studio e originali ricerche (Zo-ia, Pietra), pure i rapporti 
della secrezione biliare con le altre funzioni del fegato' e in ispecie con la 
funzione disintossicante non sono completamente chiariti: si può dire in ge¬ 
nerale che anche la grave ritenzione di pigmenti e di sali biliari solo in casi 
singoli rappresenta causa di coma e di morte, per lo più in via indiretta, 
specialmente per discrasia emorragica e per marasma, ed in condizioni mor¬ 
bose in cui la lesione fondamentale è extraepatica. Certamente non di raro 
la ritenzione- biliare grave, impedendo l’eliminazione di veleni che normal¬ 
mente avviene con la bile col circolo enterotepatico e unendosi a fatti infiam¬ 
matori delle vie biliari intraepatiche, può portare ad una profondai alterazione 
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della cellula epatica per cui viene ad associarsi una vera insufficenza delle 
più importanti funzioni epatiche ei più che tutto della funzione svelenante. 

Insufficenza epatica c acidosi. 

generalmente riconosciuto che le ossidazioni normali degli acidi grassi 
e degli aminoacidi che possono dar origine ai corpi chetonici avvengono abi¬ 
tualmente col concorso di ormoni epatici. Si ammette che la chetosi risulti 
dall’abolizione o imperfezione di una funzione epatica, disturbo! che può es¬ 
sere isolato' o associato all’insufficenza delle altre funzioni del fegato e si ci¬ 
tano varii casi di coma in ammalati di fegato con acetonuria (Labbé e Bith, 
Labbé e Baumgarten, Labbé, Hutinel e Nepveux, Aubertin e Legrain) ; in 
alcuni dei casi però esisteva glicosuria per cui può almeno sospettarsi la coe¬ 
sistenza, di un’insufficenza pancreatica. Anche l’acetonuria delle gravide (Le 
Lorier), di cui è nota la facilità delle lesioni epatiche, è ricordata per soste¬ 
nere l’importanza del fegato' nell’acetonemia. 

La chetosi legherebbe dunque l’insufficenza epatica al diabete grave. Ma per 
spiegare tutte le osservazioni cliniche bisogna sempre ricorrere all’ipotesi 
della dissociazione delle funzioni epatiche, perchè numerosi casi dimostrano 
che la chetonuria e chetonemia in ammalati con gravi lesioni anatomiche del 
fegato è tutt’altro che frequente e raramente intensa. Tale nella cirrosi epa¬ 
tica ad esempio, secondo le mie osservazioni. Nell’ittero grave stesso secondo 

Colombe e Denisot non è costante (secondo Labbé perchè la lesione è preva¬ 
lentemente renale). 

L’ammoniuria ch’è di grado elevato e costante nelle gravi insufficenze epa- 
t idie, depone, come abbiamo detto, per un’abnorme produzione di radicali 
acidi nell’organismo che devono essere neutralizzati. Nel singolo caso natu¬ 
ralmente nella necessita della, produzione dell’ammoniaca entra variamente in 
gioco il digiuno con la mancanza d introduzione di basi che possano servire a 
neutralizzare i radicali acidi, ed anche entra in gioco la tendenza alla forma¬ 
zione di edemi ed il progredire del versamento ascitico nei cirrotici con la 
sottrazione di sali e di basi disponibili per il rene. 

Se a parità di altre condizioni l’ammoniuria depone per un eccesso di 
acidi da eliminare, solo però con l’esame dell’acidità attuale del sangue e 
della riserva alcalina si può sapere se esiste uno stato di perturbazione del¬ 
l’equilibrio acido basico 1 dei mezzi biologici. 

Le ricerche sugli epatici dimostrarono che le condizioni della riserva al¬ 
calina possono essere molto variabili e spesso non in dipendenza con la gra¬ 
vità della forma (Witney, Poggio, Adler, D’Arbela). Io ho effettuato, negli 
anni 1924-25, 1925-26 e 1926-27 ricerche sugli epatici gravi e sul coma epatico 
determinando nel sangue la riserva alcalina il Ph e l’azoto non umico e nelle 
urine l’ammoniuriai i rapporti azoturici, il Ph e l’acidità titrimetrica, ecc. 
Potei convincermi che negli epatici possono manifestarsi le più gravi feno¬ 
menologie cliniche dell’insufficenza epatica, anche senza che nel sangue vi sia 
una notevole modificazione della riserva alcalina od un abbassamento del Ph 
che tuttavia in certi casi esistono ed anche spiccati. Nelle urine si notava co¬ 
stantemente un’accentuata ammoniuria. Vi era dunque produzione di acidi 
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ina questi spesso venivano eliminati rapidamente dal rene, prima ancora di 
determinare una, riduzione della riserva alcalina o> trovavano delle basi nel¬ 
l’organismo a cui combinarsi senza intaccare i bicarbonati. 

In un caso potei seguire con numerosi esami di sangue successivi, l’ag¬ 
gravamento ed il manifestarsi di un quadro gravissimo d’insufflcenza epatica, 
con incoscienza completa protrattasi oltre quarantotto ore, e fenomeni con- 
' ulsivi alternati a periodi di sopore, e successivamente la ripresa della co¬ 
scienza e del sensorio e il miglioramento dello stato generale con scomparsa 
quasi totale dei gravi fenomeni d’insufflcenza epatica. Nel sangue esisteva, 
durante il coma, una diminuzione mediocre della riserva alcalina (cm. 41) ma 
l’acidità attuale era, tuttavia già leggermente abbassata, (7.2). Esisteva quindi 
uno stato di acidosi scompensata con poca riduzione della riserva alcalina, 
scompenso dovuto probabilmente al torpore dei centri regolatori dell’equilibrio 
acido basico intossicati. Esisteva un modico aumento dell’azoto incoagulabile 
e dell’azoto non ureico; nelle urine per contro l’azoto non ureieoi (anche quello 
non ammoniacale) era moltissimo aumentato. Fatto interessante, con la scodi- 
parsa, della grave sintomatologia nervosa la riserva alcalina restò pressoché 
ìmmodificata, mentre il Ph ritornò verso la norma, e l’azoto incoagulabile e 
non ureico subirono una leggera diminuzione. Giustificare i fenomeni coma 
tosi e la diminuzione dell’alcalinità attuale come conseguenza dell’aumento 
dell’azoto incoagulabile e quindi di fenomeni di deficenza renale, non sembra 
logico, dato che l’aumento era leggerò, ma tuttavia l’osservazione pare che di¬ 
mostri il gioco dell’insufflcenza renale nella ritenzione dei prodotti tossici che 
producono la fenomenologia del coma epatico. 

Dalle mie ricerche complessivamente risulta che grave insuffieenza epa¬ 
tica, coma epatico e morte per insuffieenza epatica,, come possono avvenire 
senza grande aumento dell’azoto incoagulabile così anche senza modificazioni 
notevoli dell’alcalimetria del sangue e, che le gravi manifestazioni morbose 
devono riferirsi ad un’insufficenza del potere svelenante del fegato • l’avvele¬ 
namento dei centri regolatori spiega la diminuzione del Pii che talora si ve¬ 
rifica anche senza grande riduzione della riserva alcalina. 

Anche nel coma epatico ho riscontrato talora profonde perturbazioni dello 
stato minerale del sangue. 

Potere svelenante del fegato. 

Se però, sopratutto per esclusione, si può ritenere che l’insufficenza epa- 
ica pura sia, causa di morte in quanto vengono meno i poteri svelenanti del 
egato, le nostre nozioni sulle sostanze che, non fissate o non resei innocue dal 
egato sono causa delle più gravi manifestazioni morbose, sono molto incom¬ 
plete. Ai sono numerosi studi sui potere svelenante del fegato verso i più sva¬ 
riati tossici (cocaina, curaro, stricnina, ed altri alcaloidi, arsenico, merci, - 
no, eco.) ed alla, diversa tossicità di tali sostanze secondo la via, d’intro¬ 
duzione ed a seconda che la sostanza, deva o meno passare prima dal fegato. 

le soriun r era mente CÌe a fegat ° ° ltre Chei tra, ttenere dentro di sé spesso 

dottfr ? ( ° rgan0tr0pia )’ compia scomposizioni e legami tra pro- 

tossici ed altre sostanze, come con l’acido g^icuronico e solforico cui 
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abbiamo' accennato' a proposito dell'uremia, e sia questo uno dei meccanismi 
svelenanti. Anche i veleni batterici e parassitari sembra che subiscano nel fe¬ 
gato delle scomposizioni e dei legami che li rendono se non innocui, almeno 
meno occhi all organismo. Sulla ricerca di questo' potere svelenante del fe¬ 
gato sono basate alcune prove della funzionalità epatica. Tali la mancanza 
di aumento dell acido glicuronico nelle urine dopo somministrazione di can¬ 
fora (Roger e Cliiray, Frey, Schmid, Lorenzani, Capezzuoli e Padoa, Dos- 
sena, Sabatini), o la delicenza di aumento d’eliminazione di acido solforico 

dopo somministrazione di guaiacolo, o. l’eliminazione del chinino* (Hàndel, 
Hecht e Nobel, Von Noorden). 

Io lio ricercato» in vaiai casi di in su licenza epatica grave e di coma epa¬ 
tico la presenza di fenoli liberi nel sangue coi metodi indicati da Becher per 
1 uremia, ed ho potuto constatare in casi di coma epatico la presenza di fe¬ 
noli libeii nel sangue, come nell uremia e nel coma uremico, sempre però ri¬ 
ducendo a un decimo il volume del distillato del siero non idrolizzato. I risul¬ 
tati non furono tuttavia costanti e proporzionali alla gravità dei casi, onde 
piopendo a credere che anche i fenoli liberi possano ritenersi solo un aspetto 
dell insuffli enza epatica, ina non la misura del grado dell’insufficenza o la 
causa diretta dei fenomeni morbosi clinici. 

Neppure le esperienze di fisiopatologia sperimentale ci portano 1 in questo 
punto risultati concordi. Mentre le ricerche di Pelkan e Whipple in animali 
con gra\i lesioni epatiche sperimentali fecero constatare, per mezzo della som- 
ministiazione di p creosolo, un abbassamento del potere di coniugazione con 
1 acido solforico e glicuronico. Mann e Magat nelle loro recenti esperienze 
constatarono che tale potere di coniugazione non risulterebbe diminuito* dopo 
1 asportazione totale del fegato onde bisognerebbe ammettere che la coniuga¬ 
zione avvenga anche fuori del fegato. Naturalmente bisogna andar cauti a 
trasportare tali risultati, pure interessanti, alla patologia umana. 

Anche altre prove del potere svelenante non sono' state riscontrate alte¬ 
rate in proporzione alPinsufficenza epatica clinica ; tali ad esempio l’emocla- 
sia digestiva. (Fontana, ( ipriani) e la. prova di Baldi (Pavesi). Per spiegare ì 
risultati bisogna sempre ammettere che vi possano essere ipofunzionalità par¬ 
ziali dissociate o che la funzione possa essere mantenuta da piccole parti del 
parenchima epatico o sostituita in altri tessuti. 

Bisogna riconoscere che ancora ci sfugge quali siano le sostanze respon¬ 
sabili delle gravi manifestazioni cliniche e non si sa precisare quali di esse 
siano le più importanti (Carlson). Forse le sostanze più importanti sono di- 
veise da un caso all altro e non si tratta di sostanze del normale ricambio ma 
dovute ad una anormale scomposizione tossica delle albumine. 

Fd anche riscontrato il potere svelenante diminuito, la conseguenza per 
il caso clinico è la risultante di altre tre incognite (Pavesi), l’ipofunzionalità 
renale, la quantità del veleno nell’organismo e la tossicità del veleno e resi¬ 
stenza ad esso del miocardio. Se si pensia alla molto varia suscettibilità che 
sistema nervoso e cuore hanno per i varii veleni esogeni nei varii individui, 
non ci si meraviglierà anche che uno stesso contenuto nel sangue di sostanza 
tossica endogena possa produrre effetti diversi da individuo a individuo: la 
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soglia tossica & mortale per il miocardio e per il sistema nervorso è presu¬ 
mibilmente varia da individuo a individuo. Oltre a ciò le sostanze tossiche 
possono essere dotate di un particolare organo tropismo per il cuore ei i centri 
vitali del sistema nervoso da poter dare le gravi manifestazioni senza appa¬ 
rire aumentate alle nostre ricerche sul sangue. 

Ammoniuria. 

Lna caratteristica delPinsufficenza epatica e del diabete acidosico è una 
quantità abnormemente elevata di ammoniaca nelle urine; scarsissima è in- 
vece generalmente l’ammoniuria negli uremici. La questione dell’ammoniuria 
risente molto delle moderne ricerche sul luogo di origine dell’ammoniaca nel¬ 
l’organismo, B ormai assodato che l’ammoniaca delle urine non rappresenta 
già una parte di azoto' che non sia stato possibile trasformare in urea per uua defi- 
cenza ureogenetica, ma essa indica soltanto che l’organismo ha utilizzato l’am¬ 
moniaca per eliminare degli acidi ; la maggior prova di ciò sta nel fatto che 
somministrando alcalini l’ammoniuria diminuisce fino a portarsi alla norma 
o quasi (Lang, Umber, Satta). Il tasso delPammoniuria si adatta alle esi¬ 
genze dell organismo che elimina le scorie azotate in urea o ammoniaca se¬ 
condo i bisogni; l’ingestione di sali d’ammonio ad esempio produce aumento 
d’urea e non di ammoniaca nell’urina (Monceau, Brulé, Gilbert e Camot). 

Questo nella generalità dei casi : non può però in fondo escludersi che ta¬ 
lora possa entrare in gioco anche in parte la diminuita possibilità dell’ureo- 
poiesi (v. Queirolo, Sckupfer, Magnanimi). 

Numerose ricerche moderne, specialmente per opera, di Nasch e Benedicht 
sull’ammoniuria e i suoi rapporti con l’ammoniemia e sul tasso dell’ammo¬ 
niaca nel sangue dell’arteria, e della vena renale (Henriquez), hanno si può 
dire sconvolte le vecchie concezioni sull’ammoniemia e sulla genesi dell’am¬ 
moniaca nell’organismo. Pare in fondo che |non vi sia mai un’ammoniemia 
nell’organismo, e che i valori alti di ammoniemia trovati dagli autori dipen¬ 
dano. da errori di tecnica, data la facilità di trasformarsi rapidamente in 
ammoniaca, in contatto di alcalini, di varii composti azotati contenuti nel 
sangue. La tecnica per un preciso dosaggio dell’ammoniaca nel sangue richie¬ 
de che la ricerca si effettui immediatamente dopo la. presa (3-4 m’) e con 
accorgimenti speciali (Pa.rnas ed Heller). I valori di ammoniemia in condi¬ 
zioni normali sono molto bassi con questi metodi rigorosi e di poco si modi- 
ficano anche in condizioni morbose, 

Non mancano tuttavia osservazioni ed opinioni contrastanti anche recenti. 

Henderson e Palmer ad esempio avrebbero riscontrato aumento dell’ammonie- 

nna proprio nell’acidosi uremica., da essi intrepretato come un fenomeno di 
compenso all’acidosi. 

Il luogo di formazione dell’ammoniaca sarebbe il rene che la. utilizzerebbe 

per eliminare sotto forma, di sali d’ammonio varii radicali acidi contenuti nel 

sangue, lasciando in libertà nel sangue le basi a cui erano legati e riformando 
così la riserva alcalina. 

La genesi renale dell’ammoniaca ha oggi indubbiamente molte osserva¬ 
zioni sperimentali favorevoli e raccoglie l’appoggio di numerosi autorevoli 
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studiosi (Nasch e Benediclit, Ambard e Schmidt, Parnas, Loeb Actley e Be- 
nediclit, Artom, ecc.). L’ammoniaca si formerebbe nel rene per scomposizione 
banale dell'urea per l’iperalcalinità passeggera che avverrebbe a livello del¬ 
l’epitelio renale durante l’eliminazione degli acidi e la liberazione delle basi 
(Ambard), secondo Artom invece per scomposizione dei cianati alcalini. 

Oli acidi che legano l’ammoniaca nelle urine nell'insufficenza epatica sono 
nella maggioranza i soliti acidi che danno l’acidità dell’urina aumentati di 
quantità (acido 1 solforico la cui sostanza madre è la cistina, v. Boeri), acido 
fosforico, acido ossalico 1 , ossiacidi aromatici, acido lattico' e sarco lattico, acidi 
chetonici, acido ossiproteinico, v. Bang). Nell’atrofia giallo-acuta fu riscon¬ 
trata! l’eliminazione di acido ossifenilglicolico (Schultzen e Riess) e di acido 
sarcolattico (Schultzen, Rosenstein, v. von. Noorden). Nell’avvelenamento da 
fosforo l’acido paraossifenilacetico, acido cianidrico, acido carbonico, Nenki). 
Nel diabete sono' invece in prevalenza gli acidi chetonici che si legano' alle basi 
ed all’ammoniaca. 

Nell'uremia vera e nel coma uremico, in confronto al coma diabetico ed 
epatico vi è scarsezza di ammoniuria (le urine s’intende vanno osservate su¬ 
bito' e conservate debitamente). Ho potuto constatare in casi di nefrosclerosi 
con estrema riduzione del parenchima renale, malgrado il digiuno' e la forte 
acidosi, esistere un’ammoniuria scarsissima, ciò ch’è molto favorevole alla ge¬ 
nesi renale dell’ammoniaca. 

Negli epatici ed in ispecie negli epatici gravi e nel coma epatico è con¬ 
corde l’osservazione di un’ammoniuria molto forte in modo che l’azoto ammo¬ 
niacale può costituire il 30 ed anche il 50 % dell’azoto totale (v. Noorden, 
Manfredi, Lombardi, Burchio, Cipriani, ecc.)* 

Concludendo, mentre la comparsa dell’aumento dell’azoto 'incoagulabile 
e delLaumento dell’azoto non ureico, ed in generale le alterazioni del ricam¬ 
bio albuminoideo' avvicinano 1 'insufficenza epatica alle condizioni finali del¬ 
l’uremia e del coma uremico, le alterazioni della glicoregolazione, l’ammoniu- 
ria e talora la chetosi, avvicinano indubbiamente l’insufficenza epatica all’aci¬ 
dosi diabetica. 


Effetto di eventuali fattori comuni - Digiuno - Scompenso cardiaco. 

Oltre a questo sovrapporsi e intrecciarsi reciproco dell’insuflìcenza. epa¬ 
tica, pancreatica e renale, vi è da considerare quale peso può portare al 
quadro morboso clinico e ai risultati degli esami di laboratorio, raggiun¬ 
gersi di qualche altro fattore. E pongo prima di tutti il digiuno a cui questi 
ammalati sono in vario grado soggetti per la naturale ripugnanza ad assu 
mere alimenti o per la presenza frequente di vomiti. 

Il digiuno è di per sè causa di un notevole turbamento del ricambio nel¬ 
l'individuo normale. Già al secondo giorno può cominciare a comparire ace¬ 
tone e acido b ossibutirrico nelle mine ed altri radicali acidi con aumento 
dell’ammoniura. Nel digiuno prolungato nel normale non vi è regola fissa, 
ed in linea generale si osserva una specie, di adattamento dell’organismo; 
l’acetonuria, dopo aver raggiunta un’eliminazione di varii grammi alla fine 
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della prima settimana, può discendere gradualmente lino a tracce (Lata Gam¬ 
ble, Boss e Tisdall, Henderson e Palmer, Labbé e Nepweux, G. Bec-her, Lu¬ 
ciani). I rapporti azoturici, sopratutto per la forte ammoniura, possono ab¬ 
bassarsi notevolmente (fino a 0.60, v. Noorden). Anche nel sangue nel di- 
gmno. esistono i segni dell’acidosi più o meno spiccata, tanto per quanto 
riguarda la riserva alcalina che il Ph (spesso per il Ph però oscillazioni sol¬ 
tanto sulla seconda cifra decimale). Se- coneomita il vomito, questo, di per 
sè, per 1 eliminazione di acido cloridrico, ha invece tendenza a diminuire 
l’anione cloro nel sangue e produrre alcalosi ipocloremica, che, se il rene è 
insufficente alla, regolazione, può giungere all’aumento dei bicarbonati del 
sangue ed anche del Pii, come nei casi di vomiti ostinati da stenosi pilorica. 

L’erto però che negli ammalati praticamente quasi sempre il digiuno non 

e assoluto, ma gli effetti del digiuno indubbiamente si associano a, quelli 
de 'Ila. malattia fondamentale. 

Anche lei defìcenze cardiache e surrenali ed in generale circolatorie hanno 
il loro peso sui risultati dei nostri esami. 

Nello scompenso cardiaco puro vi è un lieve aumento dell’azoto incoagu¬ 
labile nel sangue. Solo in casi gravissimi e mortali di scompenso l’azotemia 
può giungere a mediocri aumenti (sotto 100). Gli aumenti massimi da me 
constatati nello scompenso grave delle cardiopatie primitive sono di 80-90 
mrngr. % poco prima dell’exitus. Nei cardi crenati, naturalmente si hanno 
tutte le graduazioni di aumento (Klein, Cipriani). 

Riguardo! all equilibrio acido basico, le perturbazioni portate dallo scom¬ 
penso cardiaco non sono nè costanti nè uniformi. Vi può essere una transi¬ 
toria alcalosi da, iperventilazione polmonare (alcalemia) (Dautrebande, Koeh- 
ler), iperventilazione spiegata 01 con una diminuzione locale del Ph al cen 
tro del respiro o con un fenomeno nervoso riflesso (Cobet). Il reperto più 
caratteristico dello scompenso cardiaco puro (raro) è una differenza notevole 
(che non esiste nel normale) dell’acidità* attuale, tra sangue arterioso e ve¬ 
noso. Vi può essere tendenza ad una cosidetta « acidosi da C0 2 », con riserva 
alcalina normale od anche aumentata; Bigwood inscrive appunto l’acidosi 
da malattie di cuore tra le acidosi gazose, vicino a quelle da lavoro musco- 
lai e e da malattie polmonari. Poi la mancanza di ossigeno, può. provocare, 
secondo Koehler, un’acidosi da perturbazione del ricambio dei fosfati, come 
pei 1 acidosi da narcotici, con diminuzione anche della riserva alcalina. 

D altra parte, quando allo scompenso cardiaco si associano fenomeni pol¬ 
monari (cosa molto frequente) è stata osservata aumentare l’acidosi con di¬ 
minuzione della riserva alcalina, per la comparsa di radicali acidi non vo 
latili e le predette alterazioni del ricambio dei fosfati (Koehler, Cobet) che 
presuppongono un’insufficenza renale. L’aumento dell’acido lattico nei cardiaci 
può forse avere talora significato’ di compenso', perchè ricerche sperimentali 

(Anrep e Cannami) dimostrerebbero che aumenterebbe con l’alcalescenza spe¬ 
rimentale. 

Questo associarsi e intrecciarsi dei più svariati fattori in un quadro 
morboso grave, già spiega la varietà dei reperti chimici del sangue. 
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Alcune condizioni morbose particolari - Eclampsia - Tossi infezioni generali 

- Sindromi postanestetiche - Iperemesi delle gravide - Vomiti ciclici. 

Se nei varii tipi di coma intervengono e si associano insufficenze funzio¬ 
nali reciproche che portano a una notevole complicazione della condizione 
morbosa, molto interessante è riguardare sotto questo- aspetto e alla luce delle 
considerazioni già fatte varii stati morbosi che rappresentano in ultima ana¬ 
lisi un’insufficenza associata di vaili organi con particolari momenti causali. 

Eclampsia. 

Nel parlare dell’insufficenza renale ho tenuto nettamente staccata la sin¬ 
drome della cosidetta pseudouremia eclamptica come si vuole oggi dalla mag¬ 
gioranza degli autori. E certo che nell’eclampsia pura vi è scarsa o nulla 
ritenzione azotata nel sangue e prove funzionali del rene buone, benché sia 
indubbiamente vero che insufficenza. renale e sintomi eclamptici possano spesso 
associarsi specie nei soggetti giovani. Le teorie della ritenzione primitiva re¬ 
nale dell’acqua o del cloruro di sodio 1 o del sodio e di un’insufficenza primi¬ 
tiva parziale o dissociata del rene verso sostanze edemigene (in organismi 
adatti), del ricambio normale, non sembrano molto appoggiate, ma sono tut¬ 
tavia sempre in discussione (Widal, Blumm, Koranyi, Lichtwitz). La teoria che 
soddisfa meglio è quella che associa i fenomeni eclamptici alla; tendenza agli 
edemi e li riconduce a manifestazioni di edema cerebrale (v. Vohlard) che 
potrebbero esistere anche senza la presenza di edemi della cute. 

Ma come spiegare la tendenza agli edemi e all’edema cerebrale? Se si 
scarta l’ipotesi di un’alterazione che si stabilisce localmente e primitivamente 
negli endoteli dei capillari, bisogna ricorrere all’ipotesi di una tossiemia da 
causa ignota che produca le alterazioni degli endoteli e la tendenzai agli 
edemi, tossiemia di cui la manifestazione renale a tipo' nefrotico con l’albu- 
minuria e cilindruria non esprimerebbe che la particolare reazione del rene 
al veleno generale, come gli edemi esprimono l’alterazione degli endoteli. I 
rapporti di questa tossiemia con l’assorbimento di prodotti uvulari per le 
forme gravidiche, con lo schoc anafilattico e con le disendocrinie, o- con par¬ 
ticolari predisposizioni del sistema nervoso centrale (frequenza maggiore nei 
bambini delle manifestazioni eclamptiche) sono tutt’ora all’ordine del giorno. 
Ed ecco' che viene in campo l’insufficenza. epatica perché il fegato sarebbe 
direttamente o indirettamente responsabile delle manifestazioni morbose non 
provvedendo alla regolare disintossicazione del ricambio normale. L’ipereole- 
sterinemia, l’urobilinuria, l’aumento di volume del fegato' potrebbero essere 
espressioni cliniche della lesione epatica ; i rapporti azoturici sono nei casi 
gravi notevolmente abbassati, ma vi concorre indubbiamente il digiuno; la ri¬ 
serva alcalina non è di solito molto- abbassata.. Del resto lesioni istologiche del 
fegato furono frequentemente constatate nell’eclampsia. Nelle forme gravidi¬ 
che e puerperali può esservi acidosi chetonica, ipoglicemia, lattacidemia e 
venne applicata con successo anche la terapia insulinica (Miranda, Tesauro) 
ciò che depone per un’alterazione dellai glicoregolazione. 

L’essenza dell’eclampsia si dibatte dunque tra un’insufficenza funzionale 
epatica- e un’insufficenza renale verso un agente tossico*. Si esclude con mag- 
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giov facilita l'msufficenza renale, almeno primitiva, sopratutto perchè non 
riesce molto persuasivo, che il rene sia insutficente per l’eliminazione di so¬ 
stanze edemigene ed elimini invece bene le scorie azotate e d’altra parte l’iper- 
cloruremia, frequentemente osservata in queste forme non sembra suffieente a 
giustificare l’edema tra l’altro perchè in casi di grave sclerosi renale esistono 
tolora aumenti di cloruri e del sodio nel sangue anche più elevati, .senza 
tracce diadema. E resta sempre la possibilità che esistano fenomeni di 

schoc proteico, le cui manifestazioni cliniche sarebbero però affatto parti- 
colari. 1 

Tossì infezioni generali. 

Le stesse sindromi tossi-infettive gravi, per l’influenza deleteria delle tos¬ 
sine sui vani organi si palesano, agli esami di laboratorio come manifesta- 
zioni di defìcenze multiple. 

L’azoto, incoagulabile non è in genere molto aumentato, ma le cifre in¬ 
torno. ai 100 nimgr. % non sono rare e parlano per una notevole insufficenza 
renale. L na forte azotemia sarebbe secondo Mozer responsabile delle ipotermie 
improvvise che talora si osservano nel corso delle infezioni. L’esame macro¬ 
scopico e istologico dei reni dimostra spesso alterazioni, benché non sempre 
m rapporto! ai disturbi funzionali (Lemièrre). 

La chetasi di vario grado è pure frequente nelle gravi infezioni generali 
in cui entra, in campo, come fattore il digiuno, ma talora anche una vera 
deflcenza epato-pancreatica denunciata da iperglicemia e. glicosuria. Si fa no¬ 
tale che la chetasi è più frequente nelle malattie, come ia colecistite, che pos¬ 
sono ledere il fegato, in confronto alla rarità della chetasi nelle malattie in- 

tetti ve generali come il tifo, la polmonite, la scarlattina, (Labbé, Hutinel, 
-Nepweux). 9 ’ 

Corrispondentemente a, questa, ripercussione sul rene e sulla chetogenesi, 

1 equilibrio acido basico è alterato e possono esistere anche, oltre alla forte 

amino,nluna, un’acidosi del sangue con spiccata, riduzione della riserva alca¬ 
lina e talora, alterazioni dell’acidità attuale. 

In casi di sepsi da me seguiti esisteva, ad esempio una sindrome associata 
con iperglicemia ed iperazotemia con aumento dell’azoto non ureico ridu¬ 
zione forte della riserva alcalina e talora anche dell’acidità attuale, iperazo 
luna, urobilinuria., ammoniuria, lieve chetonuria. 

Naturalmente spetta sempre il più largo posto, nella patogenesi dei fe¬ 
nomeni morbosi di queste sepsi, alle tossine circolanti, che ledono per sè 
cuore e sistema, nervoso centrale. Il fegato entra qui in giuoco nella possi¬ 
bilità di svelenare queste- tossine, tenendo conto che, come il pancreas, per 
le influenze tossiche ha una capacità funzionale minore (v. Satta). L’impor- 
anza dell’insufficenza epatica nella prognosi delle malattie infettive è stata 
sostenuta, da. varii autori. Castaigne avrebbe constatato che ammalati di eri- 
• '[eia e polmonite ad esempio, morivano più facilmente se portatori di orn¬ 
atale epatiche, spesso di lunga data e latenti (le epatiti recenti si potevano 
imputare alle infezioni in atto). 

Qui, come in varie altre condizioni, se le sostanze- tossiche sono tali che 
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abbiano grande affinità per qualche tessuto in modo che prima di circolare 
nel sangue, si localizzino nelle cellule ledendone le funzioni, non può logica¬ 
mente ritenersi che vi sia una insufficenza renale nè epatica verso queste tos¬ 
sine, perchè è necessario' che la tossina circoli nel sangue affinchè questi due 
organi possano compiere la loro funzione rispettivamente svelenante ed elimi- 
natrice. Tuttavia un’insufficenza epatica potrebbe sempre in certo modo am¬ 
mettersi se si suppone che il fegato operi il suo potere svelenante non solo 
localmente presso' le sue cellule, ma mettendo in circolo permanentemente dei 
complessi molecolari capaci di legare tossine. 


Sindromi postanestcticlic. 

Il fattore tossiinfettivo con tutte le sue conseguenze può entrare in gioco 
variamente nelle sindromi postanestetiche, ma solo in singoli casi acquista 
probabilmente una grande importanza. La sindrome postanestetica è da con¬ 
siderarsi probabilmente uno stato' di torpore funzionale, renale, pancreatico, 
surrenale e sopratutto epatico, dovuto allo schoc (nervoso o proteico) opera¬ 
torio e alla diretta azione dell’anestetico sui tessuti specie se viene usato il 
cloroformio. Numerose ricerche dimostrano che il cloroformio è capace di de¬ 
terminare tutti i gradi di lesioni del fegato (epatosi) (Hiirtle, Doyon, Fies- 
singer, Tuffier, Walters e Mayo, eoe.) con diminuzione o> scomparsa del gli¬ 
cogeno epatico. 

Anche l’anestesia eterea produce una maggiore ipoglicemia e acetonemia più 
forte che il solo digiuno, ed i vomiti hanno anche qui una causa acidosica 
di cui il momento primo è probabilmente il disturbo del ricambio degli idro¬ 
carburi (Hugh). 

Tra le delìcenze epatiche la più pericolosa è la deficenza del potere sve¬ 
lenante; la abnorme produzione e mancata ossidazione dei corpi chetonici 
o di altri radicali acidi non sarebbe che uno degli aspetti di questa deficenza 
dei poteri di disintossicazione. 

La scarsezza del contenuto in glicogeno- delle cellule epatiche difficilmente 
giunge a dare una vera sindrome ipoglicemica postanestetica ; può darsi tut¬ 
tavia che avvenga una deficenza del cosidetto potere di consumo* interno di 
glucosio. Il torpore della funzione renale può produrre aumento dell’azoto 
incoagulabile in genere non molto elevato. All’abnorme produzione di radicali 
acidi ed alla deficenza della regolazione acido-basica da parte del rene, sono 
da ricondursi i varii gradi di acidosi da acidi fissi che si possono osservare 
nei singoli casi, che spesso raggiungono entità notevoli, onde la sintomato¬ 
logia morbosa è da. ricondursi sia a un meccanismo di intossicazione quali¬ 
tativa diretta sia all’effetto dell’intossicazione sull’equilibrio acido-basico. 

Del resto lo schoc operatorio e la narcosi possono produrre anche un’aci¬ 
dosi scompensata da C0 2 per difetto dei centri regolatori della ventilazione 
polmonare, o da diminuzione di alcali (Bigwood) o indirettamente per debo¬ 
lezza cardiaca (Dautrebande). 

La scarsezza del contenuto* in glicogeno delle cellule epatiche aggrava la 
deficenza svelenante. Il digiuno spesso dovuto ai vomiti, impedendo l’assun¬ 
zione di idrocarburi aggrava tutti i fenomeni (Fischer e Snell). Donde l’in- 
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dicanone; e il buon successo delle ipodermoclisi e rettoclisi glucosate e del- 
1 insulina cbe favorisce la glicogenesi ed anche degli alcalini (Thalhimer Fi¬ 
scher e Mensing, Laf ourchade). Talora nelle stasi intestinali postoperatorie 
con vomiti continui può osservarsi alcalosi, probabilmente per la forte etimi 

nazione di acido cloridrico; allora è indicata l’iniezione di cloruro di sodio 
( W alters e Mayo>). 

Iperemesi delle gravide. Vomiti ciclici. 

Assai interessanti dal punto di vista patogenetico sono anche due tipi 

di chetosi non diabetica, quella dell’iperemesi delle gravide e quella dei vo- 
miti ciclici acetonemici elei fanciulli. 

Nell’iperemesi delle gravide il momento primitivo è probabilmente l’irri¬ 
tazione riflessa dell’innervazione gastrica concorrendo un fattore; predispo¬ 
nente (D’Aprile); l’inanizione produce secondariamente la chetosi intensa in 
soggetti particolarmente predisposti e forse concomitando una latente insuffi 
cenza epatica gravidica. La chetosi a sua volta potrebbe essere l’anello del 
circolo vizioso che intrattiene il vomito. L’uso del glucosio per rettotelisi, sol 
tornite o endovenoso ha dato molti buoni risultati (Harding e Potter Dous- 
saup Titus e Hoffmann, Wiliam e Stones, Swing). L’insufflcenza pancreatica 
in tali casi sarebbe solo relativa e dissociata. L’insulina unita al glucosio è 
pero utile, come negli epatici (Fischer e Mensing). L’alterazione funzionale 
si crede riposta in gran parte quindi nei fegato ; si sono riscontrate anche 
nei rari casi venuti a morte, alterazioni istologiche epatiche (Bar). 

Nei vomiti ciclici dei fanciulli il momento- primitivo sembra essere l’ace- 
onemia, riconducibile ad un disturbo funzionale del fegato, probabilmente 
secondano o dissociato, dato che malattie gravi del fegato possono; non prò 

' U1 ’ re DUlla dl Smule fPacchioni , Guidi, Maccone, Modigliani, Gilbert e Lece- 
ìoulet, Lamacque). Si pensa anche ad un disturbo periodico del ricambio 
con periodica deficenza del potere regolatore dell’equilibrio acido-basico ed è 
stata descritta anche un’alcalemia periodica nell’adulto (Mac Adam e Gordon) 
Mar-fan nella sua monografia ritiene che alla base della malattia sia un’alte¬ 
razione extraepatica digestiva con abnorme produzione di acidi grassi che 
arrivano al fegato in proporzione da non essere trasformati. Sono- descritte 
anche altre forme di enterite o perturbazioni digestive con assorbimento di 
sostanze acide m quantità abnorme, cui si aggiunge un difetto di ossidazione 
nel fegato e nell’organismo e acidosi (Fremdemberg, Valagussa). 

B stata constatata ipoglicemia e facilità all’ipo-glicemia e si pensa anche 

ad un disturbo di mobilizzazione del glicogeno da ipofunzione- del sistema 
adrenalmico (Meyer e . Bamberger). 

I bambini del resto- manifestano in confronto agli adulti un meccanismo 
di regolazione acido-basico più labile. Già nelle diarree un po’ gravi è for¬ 
temente diminuita, la riserva alcalina (Howland e Mariot) e- pure nel digiuno 
i bambini anche normali presentano riduzione della- riserva alcalina e ipogli- 
cemia. Si parla di un’esauribilità più facile delle riserve di glicogeno in con¬ 
fronto all’adulto nel quale malgrado il digiuno la glicemia di solito non 
scende sotto 0.70% (Ta-lbot). 
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I rapporti di queste clietonemie non diabetiche con l’ipoglicemia e con le 
deficenze di glucosio nell’organismo non sono ancora definitivamente stabiliti. 
La concezione che in linea generale un difetto' di glucosio o di idrocarburi 
o un difetto della possibilità della loro utilizzazione in delicenza di ormoni 
adatti, induca un abnorme consumo di albumine e di grassi per l’organismo 
con abnorme produzione di corpi chetonici per esaurimento delle possibilità 
regolatrici, è fondamentalmente vera (Talbot), ma troppo semplicista per i 
casi particolari. È da ricordare che la somministrazione di una quantità di 
albumina può far diminuire la acetonuria (Satta) e che la dieta albuminoidea 
esclusiva è lungi dal produrre una pericolosa chetosi se i meccanismi regola¬ 
tori funzionano bene. 

Riguardo all’equilibrio acido-basico nei vomiti periodici, l’abnorme quan¬ 
tità di acido b ossibutirrico e di altri radicali acidi nell’organismo conduce 
naturalmente ad una diminuzione della riserva alcalina del sangue ed anche 
ad una vera acidemia. Il vomito, con l’eliminazione dell’anione cloro. tende 
a correggere l’acidosi perchè, per sè, condurrebbe ad alealosi ipocloremica, 
ma impedendo Palimentazione aggrava d’altro lato l’acidosi. È da ritenere 
che sostanze abnormi o contenute in abnorme quantità nel sangue possano 
produrre vomito anche indipendentemente dal meccanismo acidosico. 

Come terapia il glucosio e l’insulina si sono mostrati efficaci ; la terapia 
alcalina poco efficace. 


Considerazioni generali sui criteri terapeutici nelle gravi insufficenze re¬ 


nali, PANCREATICHE ED EPATICHE. 


Dato che negli stati tossici gravi e negli stati comatosi e subcomatosi è 
frequente l’associarsi dell’insufficenza di varii organi che, più che tutto, un 
attento confronto tra Pesame clinico dell’ammalato e l’esame chimico del san¬ 
gue può determinare con una certa precisione, ne viene di conseguenza che 
la terapia in questi casi gravi ha delle linee fondamentali uguali : non intro¬ 
durre sostanze che possono divenire tossiche per l’organismo, combattere l’aci¬ 
dosi, disintossicare l’organismo dai veleni, cercare di attenuare più che sia pos¬ 
sibile le deficenze circolatorie, oltre naturalmente alla lotta contro il momento 
causale. 

Quanto al diabete grave ed al conia diabetico, noi possediamo fortunata¬ 
mente oggi nell’insulina il ìimedio» di effetto sicuro e costante che corregge 
immediatamente con meccanismo causale tutte le gravi perturbazioni del ri¬ 
cambio in questione. Le considerazioni che seguono si riferiscono quindi sopra¬ 
tutto all’insufficenza renale ed epatica ed al coefficente renale ed epatico che 
può esservi in una grave insufficenza pancreatica. Condizioni di insufficenza 
anche gravissima specie se dovuta a riacutizzazione del processo morboso o ad 
altre cause transitorie, possono essere suscettibili di miglioramento' e di tre¬ 
gua ed ogni presidio terapeutico non dev’essere trascurato anche in situazioni 
apparentemente irreparabili. 

Mentre nella cura di una nefropatia o di un'epatopatia cronica con insuf- 
licenza relativa ed anche assoluta, ma. di lieve grado, oltre che alleggerire e 
ridurre al minimo il lavoro del fegato e del rene si può tener conto! di soin- 
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ministrare un’alimentazione .sostanziosa per cui migliori lo stato generale del¬ 
l’ammalato e possano avere il loro gioco nell’evoluzione del processo anato¬ 
mico eventuali fenomeni istologici riparativi ; nell’insufficenza grave invece il 
compito, considerato quanto s’è detto sulla patogenesi, ha lo scopo essenziale 

di ridurre al minimo la produzione di scorie che sono in massima parte dovute 
al ricambio albuminoideo. 

Fissato nella mente che l’ammalato che consuma meno albumine non è 
quello a digiuno completo (che consuma i propri grassi e le proprie albumine) 
ma quello che introduce nell’organismo idrocarburi in quantità sufficente al bi¬ 
sogno energetico, perchè così il consumo di albumine viene ridotto al minimo in¬ 
dispensabile per i bisogni biologici (a meno che non esistano cause tossiche o 
infiammatorie che producano un’abnorme distruzione di albumine); si può dire 
che 1 introduzione di idrati di carbonio e in particolare di glucosio, che non ri¬ 
chiede ulteriore elaborazione per essere utilizzato, risponde alla prima esigenza 
di questi stati morbosi, perchè risparmia un grande consumo di albumine e 
di grassi dell’organismo e la relativa conseguenza di una formazione di so¬ 
stanze che richiedono lavoro del fegato per essere elaborate e disintossicate e 
lavoro del rene per essere eliminate. Si aggiunga che, com’è noto, si ritiene 

che il metabolismo dei grassi per essere facilmente normale deve avvenire in 
presenza di una certa quantità di idrocarburi. 

Per contro l’introduzione di albumine e specialmente di albumine animali 
m qU6Ste condlzloni dev’essere interrotta. È vero che l’organismo è obbligato 
a consumare una certa, quantità minima, di albumine, ma l’introduzione di al¬ 
bumine, date le precarie condizioni della, digestione e i probabili fenomeni di 
decomposizione anomala intestinale cui le albumine andrebbero incontro, non 
sembra consigliabile, considerato che gran parte delle sostanze tossiche vele¬ 
nose per l’organismo in queste gravi condizioni morbose si ritengono anche 
riassorbite appunto dall’intestino. Tutto sommato è probabilmente meglio che 
l’organismo consumi delle sue albumine, pur potendosi in singoli casi adatti 
somministrare piccole quantità di albumine fino alla, concorrenza del fabbiso¬ 
gno mimmo (da gr. 0.75 a 1 gr. al giorno per kgr. di peso). Pressoché uguali 
considerazioni possono- farsi per i grassi 

Quando il vomito: è insistente: o comunque è ostacolata la generosa som¬ 
ministrazione di liquidi e idrocarburi, questi bisogna introdurli per rettoclisi 
a gocce o per ipodermoclisi Spesso l’accentuarsi dei fenomeni tossici generali 
e favorito dalla disidratazione del sangue e dei tessuti e la sola, introduzione 
di liquidi provoca gran parte degli effetti benefici. 

L’alcaliterapia va proporzionata alla riduzione della riserva alcalina. Essa 
può servire nelle forme di acidosi compensata, da. acidi fissi ed anche in quelle 
scompensate purché i meccanismi regolatori .dell’equilibrio, acido-basico siano 
ancora suscettibili di regolazione funzionale e purché le modificazioni dell'aci¬ 
dità attuale non abbiano prodotto danni irreparabili sulle cellule dei tessuti. 
Oltre a ciò negli insuccessi dell’alcaliterapia nell’acidosi è da tener conto che 
l’acidosi, come abbiamo detto; non è tutta la malattia e: che essa, solo esprime 
lo stato di grave intossicazione che si fa sentire sull’organismo con molte al¬ 
tre: sostanze che qualitativamente danneggiano: i tessuti probabilmente anche 
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in piccola quantità e che dovrebbero essere rimosse dall’organismo o- svele¬ 
nate. L’alcali terapia si effettua col bicarbonato' per os o per iniezione endove¬ 
nosa; l’iniezione ipodermica è abbastanza dolorosa e la rettoclisi dà un assor¬ 
bimento non molto sicuro, ma naturalmente si possono pure effettuare. Al bi¬ 
carbonato 1 di sodio si preferisce da alcuni il bicarbonato potassico, non ede- 
migeno (Hetenyi). Anche i sali di acidi organici fannoi aumentare la riserva 
alcalina, es. il citrato' di siodio. 

La quantità di bicarbonato da somministrarsi dev’essere proporzionale 
alla riduzione della riserva alcalina. Nelle riduzioni fortissime si somministra 
da 30 a 60, 100 gr. al giorno, fino 1 a far scomparire l’ammoniuria e ricon¬ 
durre Furina alla reazione neutra ; spingere oltre la somministrazione di al¬ 
calini sembra pericoloso, secondo gli studi di Stieglitz, perchè si renderebbe 
acida la reazione delle cellule renali alterandone ancor più la funzione. 

L’azione dannosa dell’oppio e derivati negli stati di acidosi dipende sopra¬ 
tutto dall’attenuarsi della sensibilità dei meccanismi regolatori dell'equilibrio 
acido basico e primo fra tutti di quello respiratorio. Avviene un aumento del¬ 
l’anidride carbonica dell’aria- alveolare con diminuzione della riserva alcalina; 
l’acidosi tende allo scompenso anche quando 1 i limiti della produzione di acidi 
sarebbero suscettibili di compenso (Patai e Kolta). 

Il vomito può esistere anche indipendentemente dall’acidosi per la sola 
presenza di prodotti tossici abnormi nell’organismo O' per disturbi circolatori 
cerebrali ; in generale oltre che eliminare scorie può rappresentare un mec¬ 
canismo di compenso- all’acidosi per il contenuto in acido cloridrico- del succo 
gastrico-; ma impedendo l’assunzione di idrocarburi è naturalmente dannoso. 

Nell’uremia vera, facendo astrazione da quella della nefrite acuta con l’in¬ 
dicazione più 0 meno larga e. modernamente discussa della decapsulazione re¬ 
nale, e prendendo in considerazione la cura medica riguardo sopratutto alle 
comuni forme di uremia cronica, esito- delle sclerosi renali secondane o primi¬ 
tive, per la questione del riassorbimento di sostanze tossiche dall’intestino 
e per l’eventuale eliminazione di sostanze tossiche, se non vi è spontaneamente 
diarrea, come spesso avviene, è particolarmente indicato che l’intestino sia 
libero e, tenuto- conto- dell’ipertensione e della frequente defìcenza cardiaca, 
trovano indicazione si può dire sempre i cardio-cinetici. La somministrazione 
di acque alcaline o- meglio di bicarbonato di sodio, data l’insufficenza renale 
per l’eliminazione di sali (Klewitz), è teoricamente da attuare benché anch’io 
non abbia potuto- constatare effetti evidenti. Con la fleboelisi di soluzione di 
bicarbonato in uremici gravi con fortissima riduzione della riserva alcalina, 
ottenni un’evidente diminuzione della polipnea e dispnea acidosica, ma- non 
un miglioramento degli altri sintomi. L’iniezione va fatta molto lentamente sia 
per non sovracaricare il circolo, sia perchè un rapido cambiamento- dello stato 
minerale del sangue, anche in senso teoricamente favorevole può produrre dei 
disturbi in questi ammalati gravi. 

Il salasso' viene sopratutto in discussione nelle gravi insufficenze renali, 
tenuto conto dell’ipertensione e della più o meno' latente insuffìcenza cardiaca 
pressoché abituale. Molto si è scritto prò e contro il salasso-. Effetti dannosi 
sarebbero quelli di aumentare l’anemizzazione e l’ipoalbumosi già per lo più 
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notevoli ; l’ammalato tuttavia avverte quasi sempre un sollievo, che però non 

si P uò dire che sia sempre in rapporto ad un miglioramento delle sue condì 
siioni organiche e funzionali. Alle ricerche che hanno dimostrato che dopo il 
salasso l’azoto incoagulabile del sangue può restare invariato od anche aumen¬ 
tare- si può contrapporre la considerazione che nei tessuti, dove effettivamente 
il suo aumento è più pericoloso, può forse diminuire, perchè anche non infre¬ 
quentemente nei primi giorni di un miglioramento generale spontaneo con mi¬ 
glioramento- della diuresi si verifica un aumento- dell’azoto incoagulabile del 
sangue (liberazione di scorie dai tessuti?). Uguali considerazioni possono farsi 

sulle variazioni dell’alcalinità attuale e della riserva alcalina, osservate dopo 
il salasso (Endres e Neulias). 

Alla considerazione che il salasso può avere un dannoso effetto stimolante 
generale sul ricambio ed aumentare così il metabolismo azotato e la, produ- 
duzione di scorie, mentre- negli uremici gioverebbe ridurre al minimo- e- ral¬ 
lentare il ricambio (andamento più lento dell’uremia negli ipotiroidei ’) si può 
obbiettare che di frequente dopo il salasso migliora la diuresi e che- quindi 
tutto sommato, sono probabilmente più i vantaggi che gli svantaggi. 

Una tale- questione sui vantaggi e gli svantaggi di una terapia stimolante 
s-i può probabilmente- fare per le iniezioni di siero antinefritico, antitossico, ba 
sate sul principio di una ipotetica secrezione interna renale e sulla possibilità 
ella sua, sostituzione, alle quali si può riconoscere presumibilmente soltanto 
il meccanismo di una proteine,terapia, aspecifica (v. Micheli, Cipriani). 

Il vantaggio di provocare ia formazione di edemi o versamenti con abbon¬ 
danti ipodermoclisi di soluzioni saline è discutibile. S teoricamente giusto pen¬ 
sare che introducendo nell’organismo un litro di soluzione fisiologica, questa 
mettendosi m equilibrio osmotico, sottrae una certa quantità di scorie azotate 
e di prodotti tossici e può diminuire il grado di ritenzione generale; ma è da 
considerare chetale liquido rappresenta pure un ostacolo alla circolazione ge¬ 
nerale le cui ripercussioni possono farsi sentire sul cuore e sulle condizioni 
d irrorazione- dei tessuti e del rene in modo da perdere i teorici vantaggi. 

L uso dell’insulina è stato tentato anche nelle gravi intossicazioni renali 
croniche e nel coma uremico, tenendo conto delle correlazioni funzionali dei 
vani organi e dell’acidosi, ma, l’esperienza è ancora scarsa e comunque si 
tratta naturalmente, data, la- condizione morbosa, abituale, di risultati non 
conclusivi e, parziali ; Cordier e- Delore con terapia alcalina e insulina riten¬ 
gono di aver provocato transitori miglioramenti e prolungata la, vita a pa¬ 
zienti uremici ; il tasso glicemico va naturalmente controllato. Noi non ab¬ 
biamo- avuto risultati molto- evidenti. 

Per quanto riguarda l’insuffieenza epatica, si deve porre ogni sforzo per 

ridurre al minimo le- scorie del ricambio normale ed evitare che- perturbamenti 

della digestione sovracarichino l’organismo di prodotti tossici abnormi. Si esige 

un trattamento- dietetico e medicamentoso che renda la, digestione più rego- 
lare che sia possibile. & 

L'uso delle piccole dosi di insulina negli epatici è basata sul fatto che 
a deficenza del contenuto in glicogeno delle cellule epatiche nelle epatopatie 
pilo essere una delle cause della deficenza, delle altre funzioni delle cellule epa- 
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ticlie stesse, e sul fatto che il potere glicogenetico delle cellule epatiche può 
essere aumentato introducendo insulina nell’organismo. A questo proposito vi 
«ono ormai numerose esperienze dimostrative anche italiane (Frank, Schnei- 
dei, Molnar, ecc., Maniscalco, Hindi). Hindi irrigando i due lobi del fegato 
con glucosio l’uno e con glucosio e insulina l’altro, ha visto che quello irri¬ 
gato con insulina trattiene una maggior quantità di glucosio. Richter ha di¬ 
mostrato 1 aumento del glicogeno epatico' con l’insulina' anche proprio negli 
epatici. .V questo indirizzo terapeutico 1 razionale fanno riscontro talora buoni 
risultati della terapia glucosio insulina nelle gravi insufficenze epatiche (Ricli- 
tei, laksrh, AYartenhorst, lacchi, Klein, Cipriani e Moracchini). Naturalmente 
ì successi negli epatici sono lungi dall’essere costanti, specie in condizioni 

i vome abbiamo detto, anzi, l’associarsi di un’insufficenza epatica è ri¬ 
tenuta una delle cause del mancato* successo della cura insulinica nel coma 
diabetico (Baumel e Pages, Labbé, Ledi, Richter). 

A successi della terapia glucosio e insulina negli epatici devono in parte 
ricondursi i buoni risultati avuti nel diabete bronzino (Chabrol e ITebet, Wi 
dal, Abram e Laudat, Cipriani e Moracchini) ed anche probàbilmente, per ciò 
che abbiamo detto i successi ottenuti nelle sindromi post-anestetiche. 

Grande cura dev'essere posta negli epatici col trattamento insulinico al 

tasso gli remico datai la possibile tendenza» all’ipoglicemia di questi ammalati 

per lo scarso deposito di glicogeno. Interessante è notare che l'adrenalina pei 

la sua azione catabolica sul glicogeno epatico 1 avrebbe una teorica controindi 
razione negli epatici gravi. 

La nostra opera sul miglioramento del potere svelenante del fegato, la piu 
preziosa delle 1 unzioni epatiche, non può essere che indiretta, perchè, pur¬ 
troppo un estratto epatico che compia le funzioni svelenanti del fegato, anche 
in piccola parte non e da noi posseduto. A i sono in commercio estratti epatici 
che si somministrano per os o per iniezione, ma la loro azione non è suifra 
gata da una base scientifica perchè, a. prescindere dall’ipotetica secrezione in¬ 
terna specifica del fegato e dalla possibilità della sua sostituzione, l’azione 
svelenante del fegato si ritiene non già consistere in un prodotto secretivo 
della cellula epatica, ma essere legata strettamente alla continua vitalità delle 
cellule epatiche e probabilmente un estratto del parenchima epatico non ha 
sotto questo riguardo alcun significato, «i può dubitare anche che l'introdu¬ 
zione di prodotti albumi noi dei, come sono questi estratti, non sia opportuna; 
se introdotti per via parenterale si può pensare che possano* avere, più clic 
un’azione antitossica, una blanda azione stimolante generale riconducibile a 
proteino terapia aspecifica (Micheli), alla quale può essere ricondotta anche 
l’autoemoterapia (Mino) che è stata attuata con successo nelle acidosi post¬ 
operative (Maragliano) e in parte anche la trasfusione sanguigna che è stata 

valutata talora di capitale sussidio in casi gravi di coma diabetico (Feinblatt 
e Shermann). 
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Influenza del sistema neruoso centrale sull’equilibrio 

elettrolitico dei sangue 

per il prof. Luigi Condokelli, aiuto. 


Una serie di dati di fatto, fin'ora raccolti, ci hanno dimostrato in modo 
indubbio Resistenza di un meccanismo regolatore dell’equilibrio elettrolitico 
del sangue, della cui funzione è espressione il normale contenuto in sali inor¬ 
ganici del sangue. 

I fattori esterni, che tendono a turbare bruscamente l’equilibrio elettro- 
litico del. sangue (iniezioni endovenose di sali di Ca o- di K, eoe.) determi¬ 
nano l’entrata in funzione di questo meccanismo regolatore. I fenomeni che 
si determinano in simili circostanze sono complessi ; da una parte si lia la 
rapida sottrazione dal sangue circolante del sale iniettato-, dall’altra si ve¬ 
rificano modificazioni più o meno cospicue nel tasso ematico di altri elettro¬ 
liti, con che l’organismo cerca di ristabilire il turbato equilibrio tra ioni 
alcalini e ioni terrosi. 

Delle rcerche istituite con l’intento di studiare quali organi, o tessuti, 
principalmente prendessero parte a tali fenomeni oi hanno dato- risultati 
degni di qualche rilievo. 

Mentre con i mezzi di tecnica- attuali (blocco) non si è riuscito a mettere 
in evidenza una speciale importanza del sistema reticolo-endoteliale nella fis¬ 
sazione del Ca iniettato endovena (li, abbiamo viceversa potuto vedere che il 


(1) Archivio di Farm, sperimentale e Scienze aff., 1927. 
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fegato prende una parte cospicua nei fenomeni di ristabilimento dell’equili¬ 
brio' elettrolitico. Però tale funzione appare diffusa a tutti i tessuti. 

D’altra parte abbiamo visto- come l’ormone paratiroideo agisca in modo 
spiccato sulla regolazione dell’equilibrio elettrolitico del sangue, non solo in¬ 
ducendo aumento»*,del tasso calcemico (Collip, Clark, Scott, ecc., ecc.) ma 

bensì provocando una diminuzione degli alcalini del sangue e specialmente 
del K (Oondorelli) (1). 

Abbiamo così un secondo anello della catena: gli scambi elettrolitici, che 
si verificano tra sangue e tessuti, sono influenzati da uno o più ormoni. Ciò 
appare tanto più chiaro, in quanto negli animali paratiroidectomizzati esi¬ 
stono più delle turbe dell 'equilibrio elettrolitico del sangue, che delle modi¬ 
ficazioni nel bilancio dei diversi metalli. Ciò è stato ben dimostrato in al 
cune mie ricerche, che hanno messo in evidenza che unica causa dell’ipoeal- 

cemia degli animali paratiroidectomizzati è la regolazione del tasso calcemico 
ad un livello più basso elle normalmente. 

Il modo con cui agisce l’ormone paratiroideo, è ancora del tutto oscuro: 
agisce direttamente influenzando gli scambi osmotici tra tessuti e sangue? 
Ovvero agisce attraverso il tramite del sistema nervoso? 

Prima di affrontare, la soluzione di un simile quesito, è necessario chia¬ 
rire l’influenza che può avere il sistema nervoso sulla regolazione dell’equi¬ 
librio elettrolitico del sangue. La minuta conoscenza di un meccanismo ner¬ 
voso regolatore sarebbe un caposaldo importante per il successivo svolgersi 
delle -ricerche sul meccanismo d’azione dell’ormone paratiroideo. 

Si devono anzitutto distinguere due diversi modi di considerare il prò- 
blema. 

1) Azione diretta del sistema nervoso sull’equilibrio elettrolitico del 
sangue. 

2) Azione indiretta: influenza del sistema nervoso' su organi a secre¬ 
zione interna, (paratiroidi), i cui ormoni possano influire sulla, composizione 
inorganica del sangue. 

I dati sperimentali e. clinici che possediamo sull’argomento sono quanto 
mai scarsi. 


I) Azione diretta del sistema nervoso sullo equilibrio elettrolitico del 
sangue. 

a) Sistema nervoso centrale. 

E noto che nel midollo allungato esistono degli importanti centri della 
vita vegetativa, la cui lesione apporta delle turbe nella composizione chimica 
del sangue e nella secrezione urinaria di alcune sostanze. 

Claude Bernard scoprì che la puntura, di un punto determinato del pav. 
del 4° ventricolo (parte media del calamo strittorio) determina poliuria, ac¬ 
compagnata o no da glicosuria. Kahler ed Eckhard trovarono all’estremità 
anteriore del funiculus teres, un centro poliurico: la puntura di uno solo 
di questi centri è capace di determinare la poliuria. 

Per Jungmann e Meyer gli effetti della puntura sul centro di Bernard e 
su quelli di Eckhard e Ivahler sono identici : secondo questi autori la pun- 
ura dì Bernard distrugge le fibre originatesi dal centro del funiculus teres. 

(1) Bollett. delLa Soc. di Biol. Sperimentale, 127. 
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E ancora discusso e dubbio se gli effetti fisiologici di queste punture, che 
apportano' delle modificazioni nella composizione chimica del sangue e nella 
diuresi, siano effetti di lesioni irritative o distruttive. Come anche non è 
pacifico che il meccanismo, con cui tali punture agiscono, sia quello di una 
eccitazione o inibizione nervosa degli organi periferici : secondo Schlayer 
Fazione è indiretta, giacche la puntura di questi centri agirebbe sull’ipofisi, 
e sarebbe precisamente la mobilizzazione dell’ormone ipofisario a determinare 
gii effetti fisiologici (poliuria) della puntura del 4° ventricolo. 

Liruggs e Lewy pongono anche loro nella midolla allungata il centro della 
regolazione del tasso ematico del Xa 01. 

Le questione della regolazione ematica del tasso del Na 01, si riconnette 
strettamente alla patogenesi del diabete insipido, di cui i più recenti studi 
(Leschkei, Yeil) distinguono due forme: quella ipercloremica e quella ipo, o 
normocloremica. Sarebbe troppo semplicistico ammettere che la forma iper¬ 
cloremica dipendesse esclusivamente da uno squilibrio tra secrezione urinaria 
dell’acqua e secrezione di sali, e fosse causato da una turba funzionale dei 
reni: la semplice ritenzione non può mai spiegare un aumento costante del 
tasso di una sostanza nel sangue. È necessario sempre ammettere una turba 
della regolazione. Le lesioni nervose, che si sono riscontrate nel diabete insi¬ 
pido, sono localizzate nel mesencefalo (Leschke) <* nel tuber cinereum ; dun¬ 
ii uè bisogna vagliare anche la possibilità che lesioni di queste regioni del 
sist. nerv. centrale apportino delle modificazioni del tasso ematico del Xa CL 
Tutte le lesioni nervose riscontrate nel diabete insipido, possono* anche rap¬ 
presentare* una parti* importantissima nelle turbe del contenuto* acquoso* del 
sangue e della diuresi acquosa, che si riscontrano nel diabete insipido. 

Ma turbe simili a quelle che si riscontrano nel diabete insipido più o 
meno transitoriamente, possono anche rinvenirsi in svariate lesioni del siste¬ 
ma nervoso (apoplessia, commozioni cerebrali, meningite, encefalite, lues 
cerebri, traumi cranici) : la genesi in tali casi potrebbe essere la stessa (turbe 
funzionali del mesencefalo, o del pavimento del 4° ventricolo), ma la durata 
sarebbe breve (confronta Leschke, Holzer e Klein). 

Nessun dato di fatto, diretto o* indiretto, ci fornisce dei chiarimenti circa 
i rapporti esistenti tra tasso ematico del Ca, K, P e sistema nervoso cen¬ 
trale ; ricerche sistematiche mancano m proposito. 

b) L'azione del simpatico e del parasimpatico, sull’equilibrio elettroli¬ 
tico del sangue è appena abbozzata. Begli studi molto* frammentari, e fatti 
più a tesi che con vero criterio indagatore, tendono a dare una. certa impor¬ 
tanza al vago ed al simpatico nella regolazione del tasso calcemico. 

In altro lavoro (1) mi sono* occupato della questione ed ho dimostrato 
come i dati fin’ora raccolti in prò di questa tesi, sono assolutamente desti¬ 
tuiti di ogni fondamento. 

II) Influenza del sistema nervoso su organi a secrezione interna, che in¬ 
fluiscono sulla regolazione d'elVequ il ih ria elettrolitico del sangue. 

Anche su quest’argomento si può dire che ci manchino assolutamente 
dati clinici e sperimentali di qualche valore. 


(1) Archivio di Pat. e Clinica Medica, 1926. 
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La ghiandola che notoriamente ha una grande influenza su IP equilibrio 
elettrolitico del sangue, è la paratiroide. 

L ipofisi ha una parte più o meno preponderante (a seconda degli AA.) 
nella patogenesi del diabete insipido, ma ai rapporti tra diabete insipido e 
turba dell’equilibrio elettrolitico del sangue abbiamo più su accennato. 

Nessuno sperimentatore ha studiato mai le alterazioni funzionali e strut¬ 
turali delle paratiroidi, in seguito a lesione di determinate zone del sistema 
nervoso centrale: l’esperimento dunque nulla ci dice in proposito. 

I dati clinici ed anatomo-patologici mancano ugualmente a tal riguardo: 
nessuna lesione del sistema nervoso centrale è stata fin’ora imputata di avere 
apportato delle turbe più o meno gravi alla funzione paratiroidea. 

1 rapporti intercedenti tra ablazione delle paratiroidi ed alterazioni del 
sistema nervoso centrale sono stati recentemente oggetto di indagini speri¬ 
mentali da parte di Wersilov : in 10 conigli, cui ha asportato le paratiroidi, 
ha riscontrato delle fini alterazioni citologiche a carico dello striato, preva¬ 
lentemente, ina anche nei talami ottici e nelle cellule corticali. Secondo l’A., 
specialmente nei conigli in cui era più evidente la rigidità muscolare, le 
lesioni a carico dello striato erano notevoli. 

Naturalmente queste ricerche dicono molto poco per il nostro quesito. 

Anzitutto fini alterazioni citologiche nei centri nervosi, si trovano sem¬ 
pre nei casi in cui esistono gravi alterazioni umorali (diabete, acidosi, ure¬ 
mia). Ciò è assodato con ricerche anatomo-patologiche (Nicolesco e Raileanu, 
Ile Crinis), sia sperimentalmente provocando acidosi con perfusioni di 
Na. Ho P 0 4 (De Crinis). D’altra parte, Dye ha riscontrato ^e stesse lesioni cito¬ 
logiche, che si generano nell’encefalo nella tetauia paratiroipriva, negli ani¬ 
mali, cui si erano state asportate le tiroidi soltanto, e negli stati di esauri¬ 
mento per fatica. Le suddette lesioni sono quindi da ritenersi come effetto del¬ 
l'alterazione umorale, che si verifica durante la tetauia paratiroipriva. Non si 
ha alcun dato, per ammettere che esse rappresentino alterazioni trofiche dei 
centri, consecutive all ablazione dell’organo periferico. In conclusione, sia per 
1 estensione delle alterazioni trofiche delle cellule ganglionari, sia per la ba¬ 
nalità delle lesioni, gli esperimenti di Wersilov non dimostrano l’esistenza di 
alcun centro che presiede al trofismo o alla funzione delle paratiroidi. 


Date le nostre scarsissime conoscenze sui fattori nervosi che governano 

la regolazione dell’equilibrio elettrolitico del sangue, mi è sembrato che fosse- 

opportuno iniziare delle ricerche sistematiche, tendenti a studiare i rapporti 

esistenti tra i centri nervosi e la composizione minerale del sangue. Essendo 

su tale argomento il campo completamente vergine, ho indagato sistematica- 

mente le turbe che eventualmente inducessero sull’equilibrio elettrolitico del 

sangue, le lesioni di diverse regioni del midollo allungato, del ponte, del 

mesencefalo, del diencefalo, della corteccia, ecc. ecc. Gli esperimenti sono 

stati istituiti in questo modo : dopo una serie di determinazioni di Na, K, 

Ca, CI e P inorganico, eseguite nel siero di sangue dell’animale, a digiuno da 

12 ore, si eseguivai l’operazione sui centri nervosi; si prelevava poi il sangue 

ogni dodici ore, per più giorni di seguito, e si registravano i risultati delle 
analisi. 
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L’animale era sacrificaito dopo alquanti giorni dall’operazione. Dopo in 
durimento dell'encefalo, venivano fatte delle selezioni seriali per determinare 
esattamente la topografia delle lesioni: quando gli animali erano sacrificati 
molto tempo dopo l’operazione, per constatare meglio l’estensione delle lesioni 
si facevano delle sezioni istologiche seriali. Le ricerche chimiche sono state 
eseguite con la tecnica da me altrove esposta (1). 

Espongo senz’altro i risultati dei miei esperimenti. 

Esperienza I. — Cane Kg. 9. 

Nei giorni 27, 28 e 29 ottobre 1926 si preleva al mattino, essendo l’ani¬ 
male a digiuno dal pomeriggio del giorno precedente, un campione di san¬ 
gue dalla marginale dell’orecchio. Il 29 sotto anestesia morfino-eterea si pro¬ 
cede alla puntura del 4° ventricolo. Con uno specillo si determina una le¬ 
sione immediatamente all’esterno dell’ala bianca interna sia d. che a s. Si 
preleva il sangue dopo 4 h., dopo 24 e dopo 4S ore. 


Prima dell’operazione 



27-X-1926 

2S-X-1926 

29-X-1926 

Cl 

356.9 (2 

360.7 

355.7 

p 

2.96 

3.02 

3.01 

Na 

329.00 

352.00 

331.00 

K 

12.79 

13.02 

13.05 

Ca 

9.46 

9.64 

9.34 


4 Ir. dopo l’operazione 

dopo 24 li. 

dopo 48 h. 

Cl 

344 

361.8 

360.7 

P 

3.49 

3.23 

3.15 

Na 

314.00 

340.00 

336.00 

K 

9.94 

13.18 

12.79 

Ca 

8.74 

10 

9.86 


Cl 

P 

Na 

K 

Ca 

550 

IO 

300 

26 

14 

560 

9 

360 

24 

13 

540 

6 

340 

22 

12 

520 

7 

320 

20 

II 

300 

6 

300 

18 

10 

280 

5 

280 

10 

9 

2*0 

« 

260 

14 

8 

240 

5 

240 

12 

7 

220 

2 

220 

10 

6 


Fio. 1. 



In questo esperimento (Fig. 1) non si sono registrate, dopo l’operazione, 
delle rilevanti modificazioni dell’equilibrio elettrolitico del sangue. Solo dopo 
4 ore si è avuto una modica diminuzione della concentrazione di quasi tutti gli 
elettroliti (Ca, K, Na, Cl). ma. ciò forse in relazione ad una passeggera idre- 


fi) Archivio di Farm. sper. e Scienze affini, 1925-1926; Giornale di Immunologia e 
Batteriologia, 1927. 

(2) Tu questa tabella e nelle seguenti le cifre rappresentano mgr. % di siero. 
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mia, conseguente all’emorragia subita durante l’operazione. Dopo 24 ore però 

anche questa, lieve modificazione era scomparsa. Si può ben dire dunque che 

la puntura del 4» ventricolo non ha apportato alcuna modificazione del tasso 
dei sali minerali -del sangue. 

Esperienza II. — Cane Kgr. 8 9 

p octde alla cianiotomia; sa incide la dura madre a d. del seno lono-itudÌTmle 

ssss ss: 

“aw*,"?* “•*«<« »«Mt. li lei pl.ST. JZ 

s* 'iSi„rs E ,s cei '"'' 1 '’ " “■ -.* 

cistif qual'e esito dTrammollimet/^emTra^ i * i/pSorso^Ttlo e ' 

ìiSSriìV s « "i-‘-". sì:-: 

2K lei SSirLSSc? 3 ^ “ «uW '3, 



d sr am ' dd in ''“ e 0 rj 0( i 0 .m,, _ 

.. ... — 


Prima dell’operazione. 


Q1 

P 

Na 

K 

Ca 

N. 


proteico 


15-X11-1926 

376.30 
3 31 
372.70 
10.42 
9.82 
1106 


16-XJT-1926 

380.20 
3.40 
368.6 
Il 02 
10.00 
1108 


17-XJ i-1926 

378.10 

3.53 

364.2 

10.94 

10.02 

1105 
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Dopo l'operazione. 



dopo 8 b. 

d. 20 li. 

d. 2 g. 

d. 3 g. 

d. 4 g. 

d. 5 g. 

d, 6 g, 

d. 11 g. 

CI 

376.3 

376.3 

383.4 

399.37 

422.45 

417.12 

394.05 

368.65 

p 

5.59 

4.35 

3.62 

3.38 

3.41 

3.62 

4.32 

3.31 

Na 

400.00 

390.00 

365.00 

370.00 

410.00 

360.00 

395.00 

352.00 

K 

19.9 

19.26 

17.47 

16.48 

19.43 

24.27 

27.24 

16.23 

Ca 

8.75 

8.48 

8.66 

8.03 

8.66 

7.93 

7.32 

8.50 

N. prot. 

1190 

1134 

1120 

1129 

926 

938 

896 

934 



In questo esperimento (fig. 3) ho voluto anche studiare le variazioni dell'N 
proteico, per avere conto delle modificazioni del contenuto idrico del sangue 
dopo l’operazione. Quattro giorni dopo l’operazione noi vediamo istituirsi 
una notevole idremia, mentre subito dopo l’atto operativo, malgrado linea¬ 
ta-bile emorragia che consegue alla trapanazione cranica, non si osservò al¬ 
cuna alterazione del contenuto idrico. 

In questo esperimento dobbiamo segnalare : 

1) la notevole e stabile diminuzione del tasso del Ca; 

2) il notevole aumento del K e del P inorganico; 

3) l’aumento del Na, che nei primi 3 giorni non si accompagna ad al¬ 
cuna variazione del 01 ; 

4) il CI aumenta solo verso il 3° giorno, quando si ristabilisce l’idremia. 

L’ulteriore diminuzione del Ca verso il 5°-6° giorno, secondo me è dovuto 

allo stabilirsi dell’idremia. 

La causa dell’idremia probabilmente è da ricercarsi nell’anemia da sa¬ 
lasso, o nel carcinoma da cui era affetto l’animale. Ad ogni modo, in seguito 
alla lesione nervosa, in questo animale si sono indotti una diminuzione del 
Ca, e un aumento del P, del I\ e del Na, che non sono in rapporto alcuno 
con spostamenti di masse idriche, giacché l’idremia si è stabilita dopo cinque 
giorni. Purtuttavia bisogna riconoscere che l’esistenza — accidentale ed in¬ 
sospettata — in questo animale di un carcinoma, viene a togliere un po’ 
della nettezza dei risultati. 


Esperienza ITI. — Cane mastino Kg. 15. . 

Nei «dorai 20-21 e 22 dicembre 1020 si preleva il sangue per l’analisi 

chimica. , . -, , 

Il 22 sotto narcosi morfino-eterea si pratica la trapanazione del cranio, 

si incide la dura madre posteriormente un po’ a destra della linea mediana 

e si penetra con lo specillo, inclinato verso la linea mediana e all’indietro, 
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lo , bo , occipitale ed il cervelletto ; si affonda lo specillo fino a toccare 
la base del cranio. L’animale muore dopo 24 ore. 

All autopsia si constata, con i tagli seriali dell’encefalo (fig. 4), che lo spe¬ 
cillo era penetrato sulla linea mediana, in corrispondenza del pùnto in cui 
acquedotto d, Silvio si allarga per costituire l’apice del 4° ventricolo. Lo spe- 
cil o e penetrato lungo il rafe ed arriva, lino alla faccia ventrale del ponte 
con direzione aliterò-,posteriore : le lesioni verso, la parte ventrale del ponte 
opn.t-ta ampie ed un po’ lateralizza te verso destra; sul pavimento 
del 4 ventricolo sono danneggiati i locus cerulei ed, in parte le^minenzie 

p01 . danneggiati il rafe, la bandelle,tta longitudinale posteriore 
* Ti^i retlc< dare, la parte più interna del nastro di Rei! le fibre tra- 

f f n iP IOtU * eranZa ® 9 ualche ' fascio di fibre piramidali, nonché qual- 
he nucleo della sostanza grigia protuberanziale propriamente detta il nucleo 

dSSueXTo 10 di’ Invio. Parte Ia ' S0St ^ pericavitaria dell’estremo posL 



Fic. 4. 


CI 

P 

Na 

K 

Ca 

N. proteico 


20-X11-1926 

419.34 

5.32 

372.00 

19.58 

10.54 

966.00 


Prima dell’operazione 

21-XII-1926 

420.1 

5.40 

364.00 

17.32 

10.62 

970.00 


22-XI1-1926 

418.79 

5.37 

371.00 

18.49 

10.49 
968.00 


24 ore dopo Poper 

397.37 

5.01 

370.00 

18.74 

9.84 

812.00 



— 164 - 







L. CONDORELLI: INFLUENZA DEL SISTEMA NERVOSO CENTRALE 


]73 


In questo esperimento (fig. 5) non abbiamo registrato alcuna netta: varia¬ 
zione nell’equilibrio elettrolitico «lei sangue, a prescindere da una lieve dimi¬ 
nuzione della concentrazione di quasi tutti gii elettroliti, dipendente, con molta 
verosimiglianza., da una modica idremia conseguente all’operazione: infatti 
l'N protesico da mgr. 966 % discese a mgr. 812. 


Esperienza IV. — Coniglio Kgr. 2. 

Nei giorni 22, 23 e> 24 dicembre 1926 si preleva ogni mattino un cam¬ 
pione di sangue .per l’analisi chimica.. Il 24 dicembre sotto narcosi morUnica 
si procede alla craniotomia. Si incide la dura madre immediatamente a d. 
del seno longitudinale, si divarica la falce verso sinistra e si affonda lo spe¬ 
cillo nell’incisura interemisf erica in corrispondenza, del becco del corpo cal¬ 
loso, si inclina, lo. specillo medialmente e all’indietro e si affonda fino a toc¬ 
care la base del cranio. Il coniglio muore poco dopo 24 ore dall’atto opera¬ 
tivo in preda a violente convulsioni. Si praticano sezioni seriali dell’encefalo 
per lo studio macroscopico ed istologico delle lesioni, die si possono così rias¬ 
sumere (fig. 6). Lo specillo si è fatto strada nella incisura interemisf erica, in 
avanti della frontale ascendente, attraverso il becco del corpo calloso e di¬ 
rigendosi indietro è penetrato nel 3° ventricolo, passando al di sopra del 
chiasma, senza lederlo e distruggendo invece il tuber cinereum e la parte 
pili bassa e mediale del talamo ottico di destra. 



Fic. 6. (Schematica). — Sezione al livello 
del tuber. 11 focolaio emorragico, che 
distrugge il tuber e la parie affatto in¬ 
feriore nel nucleo interno del talamo 
ottico destro, è disegnato in nero. 


CI 

P 

No 

K 

Ca 


t 

440 

IO 

440 

65 

19 


3 

* / 

M- 

420 

9 

420 

60 

18 


1 a 

i • ' 

/ • • 

400 

8 

400 

55 

17 

CI 

% 

\ 

380 

7 

380 

50 

16 



360 

6 

360 

45 

15 

Ne _ -- 

—/ / 

340 

« 

5 

340 

40 

14 


/ 

320 

4 

320 

35 

12 

Ca 

— x 

300 

3 

300 

30 

II 

P 


280 

2 

280 

25 

IO 

K 

i 

ì 

260 

I 

260 

20 

9 

..1- 

_-I- 

"2* Giorni 

-1- 


Fio. 7. 




Prima dell’operazione 

\ 

24 ore dopo l’oper. 


22-X11-1926 

23-XJ1-1926 

24-X11-1926 


u 

386.95 

390.00 

387 30 

411.8 

p 

2.48 

2.40 

• 2.52 

9.87 

Na 

352.4 

300.00 

358.00 

422.00 

K 

22.72 

22.37 

22.50 

74.42 

Ca 

12.50 

12.40 

12.54 

10.36 


In questo esperimento (fig. 7), in cui si è lesa la parte più mediale di uno 


dei talami ottici e si è distrutto il tuber cinereum, abbiamo avuto un’impo- 
nente turba dell’equilibrio elettrolitico del sangue, consistente in un cospicuo 
aumento degli alcalini Na e K, ma specialmente di quest’ultimo, una diminu¬ 
zione del Ca, ed un aumento del P. 
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Esperienza V. — Cane Kg. 10. 

Nei giorni 8, 9 e 10 febbraio 1927 si preleva al mattino un campione 
di sangue pei l analisi chimica. Il giorno 10, sotto narcosi morti no-eterea, 
si pratica da craniotomia. Si incide la dura madre un po’ a. sinistra del 
seno longitudinale, si penetra con lo specillo nella incisura interemisferica, 
si per loca il corpo calloso e, rivolgendo lo strumento in basso ed esterna¬ 
mente, si raggiunge la base del cranio. Si preleva il sangue dopo 10 ore e 
poi ogni ventiquattro ore fino a 6 giorni dopo l’operazione. L’animale è sa- 


Fh;. 8. - Sezione posteriore 'taglio frontale al livello della lesi 


sione ì. 


tic. 9. —■ t. = trigono; n. c. = nucleo caudato; n. e. = nucleo esterno del talamo ottico: 
n. i. = nucleo interno; S = nucleo superiore (anteriorei. La figura a sinistra (a) è la 
sezione posteriore: la destra (61 è la sezione anteriore. 


criticato dopo* 1 mese dall'operazione. Alla sezione seriale dell’encefalo si ri¬ 
scontrano le seguenti lesioni (tig. 8». Lo specillo ita attraversato il corpo calloso 
a sinistra della, linea mediana, ed il pilastro anterióre s. del fornice ; è penetrato 
tra la testa del nucleo* caudato' ed il talamo ottico, di sinistra : dirigendosi 
esternamente ha lesto la parte piti esterna del nucleo esterno del t. o., ha 
poi perforato la bandelletta ottica di sinistra, ed ha raggiunto la base del 
cranio attraversando l’estremo anteriore e mediale dell’occipito-temporale 2 a . 
Il nucleo lenticolare è stato rispettato, la capsula esterna appena sfiorata 
nella sua parte più bassa. (Fig. 9). 
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Prima dell’operazione. 





8-II-1927 


9-11-1927 


10-11-192 

ri 

7 


CI 


346.00 


344.10 


345.7 



P 


3.11 


3.01 


3.20 



Na 

342.25 


340.10 


339.90 



. K 


21.02 


21.90 


20.97 



Ca 


10.36 


10.31 


10.42 






Dopo 

l’operazione. 





d. 10 h. 

d. 14 h. 

d. 2 g. 

d. 3 g. 

d. 4 g. 

d. 5 g- 

d. 6 g. 

CI 


338.00 

331.15 

310.50 

349.55 

316.6 

310.5 

379.85 

p 


3.76 

4 . / o 

4.69 

4.34 

4.89 

5.10 

5.09 

Na 


375.6 

358.00 

339.45 

' 381.40 

358.20 

324.85 

304.5 

Iv 


25.85 

30.96 

20.02 

20 18 

20.59 

22.24 

21.40 

Ca 


8.57 

6.96 

8.74 

8.92 

8.58 

8.39 

8.78 



In questo esperimento (tig. 10), in cui si è lesa la parte esterna.del talamo 
ottico di sinistra in tutta la sua. altezza, si è avuto un cospicuo abbassamento 
del Ca, con l’acme dopo 24 ore, uu discreto aumento del K e del F con 
l’acme anche dopo 24 ore. Il Na si è trovato anche aumentato, ma Facnie del 
suo aumento è dopo 10 ore. Il Ca, dopo 48 ore, è risalito rimanendo però ad 
un livello più basso di quello che era prima dell’operazione, e cosi è rimasto 
fino 1 a 0 giorni dopo l'intervento. 


Esperienza VI. — Cane Kgr. 12. 

Nei giorni 10, 17 e 18 febbraio 1927, si preleva, la mattina, il sangue 
per l’esame chimico. Il giorno 18, sotto narcosi morti no-eterea, si pratica la 
craniotomia, si incide la dura madre a d. del seno longitudinale e si di\a- 
rica la falce a sinistra, si penetra con lo specillo un po’ a destra del Pinci - 
sura intoremisferica, attraversando la parietale ascendente, e si raggiunge con 
lo strumento la base del cranio. Si studiano le variazioni dell’equilibrio elet¬ 
trolitico del sangue tino ad una settimana dopo l’intervento. L'animale è sacri¬ 
ficato il 17 marzo 1927. Le sezioni seriali dell'encefalo dimostrano le seguenti 


i 
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lesioni (figg. 11 e 12): lo specillo ha attraversato il corpo calloso a destra della 
linea mediana, è penetrato, attraversando la parte pili mediale del nucleo 
caudato, nel talamo ottico di destra, elle ha attraversato dall’alto in basso 
nella zona limite tra nucleo interno 1 e nucleo esterno : dopo avere percorso 




h< ; . 11. Sezione ani. del taglio frontale 
condotto al livello della lesione. 


li»’. 12 (Schematica). — 2 
del talamo ottico; 2 
3 = nucleo esterno; 4 = 
delletta ottica d. 


= nucleo superiore 
= nucleo interno ; 
trigono: 5 = ban- 


la parte più esterna della regione sottotalamica, ha raggiunto la base del 
cianio peri orando la bandelletta ottica e l’estremo 1 mediale ed anteriore della 

_ . fi 11 i . ■ a . suo percorso, ha. prodotto una lesione 

perfettamente lineare e circoscritta. 


Prima dell'operazione. 


Cl 

P 

Na 

K 

Ca 



16-11-1927 

17-11-1927 

18-11-122' 


343.75 


340.20 


342 30 



4.76 


4.50 


4.34 



355.75 


352.30 


353.21 



17.89 


18.01 


17.34 



12.00 


12.20 


12.35 




Dopo 

l’operazione. 




d. 1 g. 

d. 2 g. 

d. 3 g. 

d. 4 g. 

d. 5 g. 

d. 6 g. 

d. 7 g. 

354.40 

31S.90 

301.15 

319.00 

297.60 

301.15 

297.50 

3.10 

2.69 

2.89 

3.93 

4.21 

3.31 

4.14 

354.3 

352.85 

335.00 

345.45 

344.00 

336.4 

302.25 

28.64 

19.78 

18.69 

19.73 

17.04 

17.50 

16.33 

11.43 

10.6 

9.6 

12.6 

13.00 

11.00 

11.00 


Cl 

P 

No. 

K 

Ca 


In questo esperimento (fig. 12), in cui si è provocata una lesione circo¬ 
scritta interessante la zona limite tra nucleo interno e nucleo esterno del ta¬ 
lamo ottico, si è avuto un abbassamento del tasso calcico, che ha raggiunto 
l’acme dopo 3 giorni dall’operazione, e un aumento discreto del K, con l’acme 
24 ore dopo l’operazione. Il I* inorganico è invece lievemente diminuito. 


Esperienza VII. — Cane spinone Kg. 14. 

Nei giorni 18, 19 e 20 febbraio 1927, al mattino, si preleva il sangue per 
l’analisi chimica. 11 20, sotto narcosi tortino-eterea, si pratica la cranio 
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tomia. Incisione della dura madre a sinistra della linea mediana. Si intro¬ 
duce lo specillo all’apice dalla parietale ascendente, spingendolo all’indietro 
tino a raggiungere la base del cranio. Si studia requilibrio elettrolitico del 
sangue tino a 8 giorni dopo l’operazione. 


CI 

P 

Ha 

K 

Cs 

400 

XI 

% 

400 

28 

18 

360 

IO 

360 

24 

17 

060 

9 

360 

22 

16 

340 

B 

340 

20' 

15 

3» 

• 

7 

320 

IB • 

14 

300 

6 

300 

16 

% 

13 

280 

6 

280 

14 

12 

260 

4 

260 

12 

II 

240 

3 

240 

IO 

IO 



_il 

Fic. 13 



l ic. 14. — Sezione ant. di un taglio frontale condotto all’altezza dei tubercoli quadrigemini 
ant. Osservare il focolaio emorragico sul pavimento ventricolo laterale destro. 

• 

Si sacrifica l’animale il 21 marzo 1027. Alla sezione seriale dell’encefalo 
(fio- 14 ) si constata che io specillo, penetrato all’estremo superiore della parie¬ 
tale ascendente di s., attraversando la sostanza bianca, è entrato nel v. la¬ 
terale ^di s. diretto sempre indietro ; ha sfiorato il pulvinar del talamo- ottico 
di sinistra ed ha raggiunto la base del cranio verso la parte media delia 
tempore-occipitale 2\ Lungo il tragitto percorso dallo strumento si ritro- 
vana zone di rammollimento emorragico. 

Prima dell’operazione 


CI 

P 

Na 

K 

Ga 


18-11-1927 

19-11-1927 

20-11-1927 

367.6 

369.4 

365.2 

6.00 

5.93 

5.89 

352.70 

350.20 

351.10 

20.01 

19.92 

19.78 

12.20 

11.90 

12.13 
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Dopo l’operazione 


Ci 

-f V 

d. 1 g. 

d. 2 g. 

d. 3 g. 

d. 4 g 

d 5 g. 

d. 6 g. 

368.00 

356.95 

339 2 

378.25 

371.15 

374 70 

I* 

Na 

TT 

5.75 

342.00 

4.14 

349.50 

4,15 

291.50 

5.74 

326.00 

6.09 

319.05 

5.76 
332 10 

J\ 

Ca 

18.18 

11.40 

14.63 

9.20 

12.20 

10.4 

18.74 

11.6 

1S 50 
11.00 

16.90 

11.8 


d- 7 g, 

360.50 

4.97 

335.00 

17.43 

11.4 



In questo animale, in cui la lesione ha interessato due sezioni della cor¬ 
teccia, il centrimi ovale e la parte esterna del pulvinar del t. o. di sinistra, 
non abbiamo avuto che modestissime alterazioni dell’equilibrio elettrolitico del 
sangue (fig. lo) : dopo 24 ore, quasi nessuna modificazione. Dopo 2-3 giorni, 
una diminuzione di quasi tutti gli elettroliti del sangue, ma specialmente del 
Oa e del K, poi ritorno ai valori normali. 

Il P si è trovato un po’ diminuito verso il 2°-3° giorno, quando per altro 

tutti gli elettroliti erano in diminuzione. In fondo, il fatto più notevole è la 
diminuzione del Pa nel 2° giorno. 


Esperienza Vili. — Cane Kgr. 13. 

r . ? [orn T \ d, le.) marzo 1027 si preleva al mattino il sangue per Pana- 
rranw" 11< : a ' J 1 & 10 ™ 0 5, sotto narcosi morfino-eterea, si procede ad una vasta 

i, t 0< n" , ;:, e 3 ,T ' ale - I 1 n< Ì! S "’" e deIla dura madre. In corrispondenza della 
parte affatto posteriore della la temporale si introduce uno specillo in dire¬ 
zione orizzontale per una profondità di 4 cm. L’animale muore do,io 28 ore. 

ha” nroHo+t^ del1 encefal ? ( fl 8S- 1« e 17). si constata clic lo specillo 

w™? i ? este *® a emorragia, interessante la corteccia occipitale e la 
sostanza bianca sottocorticale corrispondente, non ha leso alcun punto 

ed a P I» eil a sfiorato le radiazioni affatto posteriori della 
strili»» 'i + ( * ìna ? perche il suo tragitto è alPindietro di tali formazioni ; lo 
l!"i’ lto ’ da P° avere attraversato il prolungamento, sfenoidale del ventricolo 
tilt] tl 51 . nis . tr ®> e Penetrato nel talamo ottico tra, il 3° superiore ed i due 

e mnrlYIir^V f ° rmazl °ne, ha. attraversato, lievemente inclinato, in basso 
nhf ! + te ’«tf lucle<> esterno ed il nucleo interno del talamo sinistro, non- 
P arfe afiatto mediale del talamo ottico di destra. Nei talami ottici le 
lesioni emorragiche sono piuttosto circoscritte. 


— 170 — 









L. CONDORELLI : INFLUENZA DEL SISTEMA NERVOSO CENTRALE 


179 



Fic. 17. — Schema della sezione post, del ta¬ 
glio frontale condotto a livello della lesione: 
1 = nucleo sup. del tal. ott.; 2 = nucleo 
esterno; 3 = nucleo interno; 4 = trigono; 
5 = corpo calloso. 




Prima delPoperazione 


24 ore dopo l’oper. 


3-1II-1927 

4-111-1927 

5-1II-1927 


CI 

329.55 

330.01 

328.93 

328.00 

p 

3.63 

3.58 

3.64 

9.57 

Na 

340.00 

342.00 

338.00 

332.20 

E 

24.70 

23.24 

24.50 

31.24 

Ca 

12.00 

11.72 

12.08 

10.34 



Fic. 16. — Sezione posteriore del taglio fron¬ 
tale condotto al livello della lesione. 


r 





O 

CI 

P 

Ss 

X 

C® 

* 

' 2 






■ 

•» 

400 

9 

400 

34 

19 

g / 






* / 

380 

6 

i 

380 

32 

18 

/ 

* f 

360 

7 

360 

30 

17 

/ ,■ 






• / 

340 

b 

340 

2S 

16 

Jle 


• 




CI 6 /'•'- 

320 

s 

320 

26 

15 . 

# 






.K ,/ 

300 

4 

300 

24 

14 

. 

280 

3 . 

280 

22 

13 


260 

2 

260 

20 

12 

C. 

240 

i 

240 

18 

11 


220 

0 

220 

16 

:o 

Clornl l, 2, ^ 


Fu;. 18. 


Iti questo esperimento (lig. 18) in cui si è prodotta una lesione interessante, 
oltre che la corteccia temporale, hi parte media del nucleo esterno del ta¬ 
lamo ottico di sinistra e le parti medie dei nuclei interni dei due talami, 
abbiamo ottenuto la solita triade, diminuzione del Ca e aumento del K e 
del P. Il CI è rimasto invariato, il Na lievemente diminuito. 



Esperienza IX. — 
Nei giorni 5, 6 e 7 
chimica. 11 giorno 


Cane Kgr. 10. 

marzo 1927 si preleva, al mattino, il sangue per rana- 
7, sotto narcosi morfino-eterea, si procede alla cranio- 


\ 
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tamia. Si incide la dura madre tra due legature del seno longitudinale (se¬ 
condo la tecnica di Lo Monaco), si allontana la falce, si divaricano i due 
emisferi e si penetra con lo specillo attraverso il corpo calloso nell’encefalo, 
lino a raggiungere la base. Si studia l’equilibrio elettrolitico del sangue per 
giorni, il 18 marzo Laminale muore. Alle sezioni seriali dell’encefalo (figo- 19 



t !G. 19. —- Sezione ani. del taglio frontale 
condotto a livello della lesione. Il tragitto 
dello specillo, nella figura, non è visibile 
fino in basso. 



Fic. 20. — Schema 


e 20) si nota che lo specillo, dopo avere attraversato il corpo calloso appena a d. 
della linea mediana, è penetrato nella parte tutta affatto anteriore del ta¬ 
lamo ottico di destra, in corrispondenza del tubercolo anteriore (nucleo an¬ 
teriore o superiore) ; dirigendosi poi in basso, ha raggiunto la base del cranio 
immediatamente all’esterno del chiasma ottico. La lesione prodotta dallo stru¬ 
mento è molto ben delimitata, ed è rappresentata da una netta stria di ram 
mollimento emorragico, che tracciai il tragitto percorso dallo specillo. 

Prima delT-operazione. 



5-111-1927 

6-TIT-1927 

7-111-1927 

CI 

383 10 

384.50 

382.70 

p 

6.62 

6.34 

6.53 

Na 

355.30 

360.2 

358.43 

K 

19.88 

20.03 

19.50 

Ca 

11.00 

11.07 

10.98 


Dopo 

l’operazione. 



dopo 1 giorno 

dopo 2 giorni 

dopo 3 giorni 

CI 

379.85 

390.5 

390.45 

P 

5.69 

5.59 

5.17 

Na 

339.05 

314.40 

304.25 

K 

36.40 ‘ 

19.45 

18.18 

Ca 

10.6 

10.00 

10.2 


In questo esperimento (fig. 21), in cui la lesione del talamo è nettamente 
circoscritta al nucleo anteriore (superiore), non si è registrato alcun aumento 
del P e del K (se mai una lievissima diminuzione) ; una lieve diminuzione 
si è invece avuta nel tasso del Ca. Il tasso del Na è sensibilmente diminuito. 
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Giorni 


Esperienza X. — Cane Kgr. 11. 

Nei giorni 6, 7 e 8 marzo 1927, si preleva il sangue per l’analisi chi¬ 
mica. Il giorno 8, sotto narcosi morfino-eterea, si pratica la craniotomia, si 
incide la dura madre a destra della linea mediana. Si infigge per due volte 
lo specillo nella parte posteriore della l a parietale ; la prima volta si dirige 
lo strumento direttamente in basso tino alla base del cranio, la 2 a volta si 
imprime allo strumento una direzione obliqua dall’alto in basso e dall’esterno 
all’interno. L’animale muore dopo 3 giorni, in preda a convulsioni generaliz¬ 
zate. Alla sezione seriale dell’encefalo (figg. 22 e 23) si constata che il primo 


Fic. 22. — Sezione ant. del luglio condono al 
livello della lesione. Nella figura il tragitto 
destro dello specillo non è visibile fino al 
pes pedunculi. 


Fio. 23 (Schema). — 1 = pulvinar; 2 = nu 
eleo rosso ; 3 = corpo subtalamico del Luys 
4 = substantia nigra; 5 = pes pedunculi. 


tragitto dello specillo' ha prodotto una lesione emorragica lineare, interessante 
la corteccia della l a parietale, la sost. bianca sottocorticale corrispondente, il 
margine destro del corpo cnlioso, il pilastro posteriore destro del fornice, il tu¬ 
bercolo quadri gemello ant. di destra, le fibre arciformi della sostanza reti¬ 
colare, il fascio di libre che costituisce il peduncolo 1 cerebellare superiore 
destro, il nastro di Ileil, il locus niger ed il peduncolo cerebrale di destra,. 
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in corrispondenza del quale lo specillo ha raggiunto la base del cranio. Il 
nucleo rosso rimane medialmente al tragitto dello specillo. Il secondo tra¬ 
gitto attraversa la corteccia della .partei posteriore della parietale l a destra, 
la sost. bianca sottocorticale corrispondente, il corpo calloso, il pilastro po¬ 
steriore destro del fornice, la. ghiandola pineale, la sostanza grigia pericavi¬ 
taria dell’acquedotto di Silvio, e l’acquedotto stesso, le fibre aciformi della 
sost. reticolare, il nucleo rosso s., la parte mediale del peduncolo cerebellare 
superiore di sinistra, il locus niger di sinistra ed il peduncolo cerebrale di 
sinistra, in corrispondenza del quale raggiunge la base del cranio. Le due 
lesioni sono nettamente lineari. 


Prima dell’operazione. 



6-III-1927 

7-III-1927 

8-III-1927 

CI 

397.6G 

396.30 

396.80 

p 

4.97 

5.32 j 

5.98 

Na 

362.00 

364.00 

360.00 

K 

18.55 

18 00 

18.07 

Ca 

9.4 

9.6 

9.3 


Dopo l’operazione 


CI 

P 

Na 

K 

Ca 


dopo 1 giorno 

422.45 
8.07 
344 85 
20.46 
9.6 


dopo 2 giorni 

469.80 

5.59 

369.8 

17.61 

9.6 




CI 

P 

Na 

K 

Ca 


460 

12 

400 

28 

16 


440 

II 

380 

26 

14 


420 

IO 

360 

24 

13 

Na 




• 



400 

9 

340 

22 

17 

gl 

380 

8 

3^0 

20 

II 


360 

7 

300 

18 

10 

X 

- - - 

Ca 

340 

6 

280 

16 

9 


320 

6 

280 

14 

8 

P_ 

300 

4 

240 

12 

7 



0 6 


Giorni 


v- - 

X . 


Fic. 24 


In questo esperimento (fìg. 24). in cui si sono prodotte notevoli lesioni me- 
^encefaliche, le turbe del l’equilibrio elettrolitico registrate sono state lievi. 
Nessuna significante variazione a carico del K e del Ca. Il P inorganico si è 
dimostrato alquaj :o aumentato dopo 24 ore : il Na lievemente diminuito dopo 
24 ore. 
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Esperienza XI. — Cane Kg:. 5. 


Nei giorni 14, 15 e 10 marzo 1027, si preleva il sangue per l’analisi chi¬ 
mica. Il giorno 10, sotto narcosi morfino-eterea, si procede alla craniotomia. 
Si incide la dura madre tra due legature del seno longitudinale (secondo Lo 
Monaco) si allontana la falce e si introduce uno specillo, che dopo avere 

11 rvri < i 11 « « un 1 .1 *-v 1• t <*• vi 1 L ai r«/» 


. -Alia sezione seriale uen eneeiaio -o e si riscontici cne io spe- 

cillo ha perforato il corpo calloso appena a destra della linea mediana, e, pe¬ 
netrato attraverso il pilastro destro posteriore del fornice, nel ventricolo me¬ 
dio. dirigendosi indietro e in basso, ha sfiorato i pulvinares dei talami ottici 
In corrispondenza dei ganglia abenulae; ha toccato poi l'acquedotto di Silvio, 
e attraversando successivamente la sostanza grigia pericavitaria e la substantia 
reticularis, seguendo il rate, ha raggiunto la base del cranio esattamente tra 



Fu;. 25. — Sezione anteriore del taglio con 
dolio al livello della lesione. 



rie. 26 (Schema). — 1. = gangliam abenii- 
lae; 2 = nucleo rosso; 3 = pes pedun- 
culi; 4 = substantia nigra. 


i due peduncoli cerebrali. Nessuna delle formazioni mesencefaliche della ca- 

. * t 1 1 • 1 



Prima dell’operazione. 



14-111-1927 

15-111-1927 

16-111-1927 

€1 

333.10 

332.15 

334.60 

P 

4.13 

4.51 

4.39 

Na 

321.95 

322.48 

323.34 

K 

22.58 

23.02 

22.94 

Ca 

10.2 

9.98 

10.24 



Dopo l’operazione. 



dopo 24 ore 

dopo 48 ore 

CI 

326.00 

337.00 

P 

7.45 

7.94 

Na 

316.15 

341.00 

K 

28.54 

30.81 

Ca 

9.4 

10.6 
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In questo esperimento (hg. 27), in cui i pulvinares dei talami ottici sono 
stati soltanto sdorati, mentre la lesione è stata prettamente mesencefalita, si 



sono avute scarse variazioni nella composizione minerale del sangue. Trascu¬ 
rabile la diminuzione passeggera del Ca. Modico aumento del K e del P. 
Lieve aumento in 2 S giornata., poco prima della morte, del Na. 


★ 

★ ★ 


I dati dei miei esperimenti si prestano a delle considerazioni di qualche 
interesse. Le lesioni del midollo 1 allungato, del ponte, di diverse regioni della 
corteccia e della sostanza bianca sottocorticale non hanno dato alcun’apprez- 
zabile turba dell’equilibrio elettrolitico del sangue. 

Qualche volta si è potuto registrare, come nell’esp. I., un abbassamento 
della concentrazione di quasi tutti gli ‘elettroliti : ma ciò è da mettersi in 
rapporto con l'idremia consecutiva allei emorragie, più o meno copiose, che 
talvolta, si verificavano durante le operazioni. 


Su sei casi, in cui si sono provocate delle lesioni talamiche, in cinque 
si sono 1 avute delle notevolissime turbe dell’equilibrio elettrolitico'. Diremo 
subito che l’unico caso in cui tale turba è mancata, è stato quello in cui 
lo specillo è penetrato nella parte tutt’affatto anteriore del nucleo superiore 
del talamo ottico di destra. 

Negli altri 5 casi si è avuta, con maggiore o minore intensità una turba 
consistente : 


a) in una diminuzione del Ca ; 

b) in un aumento del K; 

c) in un aumento del P inorganico. 


Questa triade si è dimostrata caratteristica, delle lesioni talamiclie. 
gendo piu profondamente l’analisi possiamo ancora constatare : 


Spin- 
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1) quando la. lesione interessava esclusivamente il nucleo interno del 
talamo, nella, sua parte più mediale con danneggiamento più o meno cospi¬ 
cuo del tuber, si ebbe la triade al completo; 

2) quando la lesione interessava contemporaneamente il nucleo interno 
ed il nucleo esterno, si ottenne egualmente la triade al completo; 

3) nei due casi, in cui la lesione interessò il solo nucleo esterno, o la 
zona limite tra nucleo esterno e nucleo interno, mentre si ebbe l’aumento del K 
e la diminuzione del Ca, l’aumento del 1* fu molto discreto, o mancò del 
tutto. 


l >a ciò si deve dedurre die è la lesione del nucleo interno a produrre Pau- 
mento della, fosfatemia, mentre che la diminuzione del Ca e Paumento del K 
si lia anche quando è leso il solo nucleo esterno. D’altra parte la lesione del 
solo nucleo interno, con compromissione più o meno grave del tuber, dà la 
triade al completo. 

Xei due casi, in cui ho prodotto delle lesioni mesencefaliclie, le varia¬ 
zioni del Ca ematico sono state assenti, o trascurabili. Così pure è stato mo¬ 
desto, o assente, Paumento del K. Invece in ambo i casi abbiamo potuto re¬ 
gistrare un aumento apprezzabile del I\ Ciò è dubbio se attribuirlo alla le¬ 
sione ìnesencefalica, o piuttosto ad una lesione della parte aifatto posteriore 
dei pulvinares : bisogna però tenere presente che nell’esperimento 7°, in cui 
la lesione ha sfiorato il pulvinar del talamo ottico di destra, senza colpire il 
mesencefalo, non si è notato aumento alcuno di P. Non è però improbabile 
che il P inorganico, aumenta nel sangue, oltre che per la lesione del 
nucleo interno del talamo ottico 1 , per lesione mesencefalica. Del resto può 
ammettersi che, ledendo una determinata regione ìnesencefalica, si interrom¬ 
pane. le vie, che collegano i centri talamici con la periferia. 

Mentre il comportamento del ri non presenta nessuno speciale aspetto, 
merita di essere illustrato il comportamento del Na. Questo catione si è tro¬ 
vato notevolmente aumentato 3 volte, e in tutti e tre i casi si era prodotta 
una lesione talamica, una volta nel nucleo interno (esp.. 4°), una volta in 
ambo i nuclei (esp. 2P). Bisogna però notare, che le altre volte, |in cui si 
sono provocate lesioni simili, l’aumento del Na non si è verificato, dunque 
il fenomeno non è costante. Non si hanno argomenti sufficienti per attribuire 
uno speciale significato alla diminuzione del Na riscontrata nei due casi di 
lesioni mesencefaliche. 

Dobbiamo ora fermare la nostra attenzione sulla durata della turba del- 
1 equilibrio elettrolitico, indotta, dalla lesione del talamo ottico. 

Sia 1 aumento del Iv e del P, come la diminuzione del Ca, raggiungono il 

loro acme circa 24 ore dopo l’intervento. Le turbe dell’equilibrio elettrolitico 

del sangue regrediscono rapidamente a distanza di 2-3 giorni dall’intervento. 

Fa solo, eccezione il tasso del Ca, che talvolta è rimasto basso per parecchi 
giorni. 

Bisognerebbe ora discriminare se la turba della composizione minerale 
del sangue, è l’effetto di una lesione distruttiva, O 1 di una lesione irritativa. 
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Ancor non abbiamo dati sufficienti per potere propendere per l’una, o per 
l’altra ipotesi. Il fatto che la turba è transitoria potrebbe deporre per Tipo 
tesi dell’irritazione, tanto più che le lesioni provocate non sono molto estese, 
trattandosi sempre di un tragitto lineare emorragico prodotto da un sottile 
specillo. 

Il fatto, che qualche volta il tasso del Ca è rimasto basso per parecchi 
giorni, potrebbe in parte stare per l’ipotesi dell’eifetto distruttivo* della le¬ 
sione. In questo caso, per spiegare la transitorietà della sindrome, si potrebbe 
ricorrere all’ipotesi dell’entrata in funzione di centri più periferici subor¬ 
dinati. 

Stabilire se l’influenza della lesione nervosa si esplica direttamente sugli 
scambi che si verificano tra tessuti e sangue, o piuttosto su organi che eser¬ 
citino speciale funzione nella regolazione dell’equilibrio elettrolitico del san¬ 
gue, non è possibile, allo stato attuale delle nostre conoscenze. Esperienze- 
future potranno portare luce su tali (piesiti. 

Ciò, che rimane assodato, è die nei talami ottici, e più specialmente nei 
nuclei interni ed esterni, esistono dei centri regolatori delFequilibrio elettro- 
litico del sangue, la cui lesione (distruttiva, o irritativa?) adduce un tempo- 
raneo abbassamento del Ca, che si accompagna ad aumento del K (nelle lesioni 
del nucleo esterno, o ad aumento contemporaneo del K e del 1‘ (nelle lesioni 
del nucleo interno). La parte rappresentata nel determinismo di questa turba 
dell’equilibrio elettrolitico, dalle lesioni del tuber cjncreqm non si può age¬ 
volmente desumere, per il fatto elio non sono riuscito mai a ledere il tuber,. 
lasciando intatti i talami ottici. 

Richiamo' l’attenzione sul fatto che la triade sintomatica « diminuzione del 
Ca, ed aumento del Iv e del P » si ritrova molto esagerata in una delle forme 
di tetania sperimentale, da me descritta : la sindrome dispnoico-tetanica 
acuta (1). 

Questo dato 1 sperimentale può contribuire validamente a spiegare la pato¬ 
genesi di questa sindrome, che si verifica in modo incostante in seguito alla 
paratiroidectomia e che, una volta sviluppatasi, mentre conduce fatalmente a 
morte l’animale se non si interviene con adeguata terapia, d’altra parte può 
non ripresentarsi più, quando, mediante iniezioni endovenose di Ca CL, è 
stata allontanata. Il modo brusco di comparire e scomparire, l’incostanza 
della sindrome nei diversi animali iparaitiroidectomizzati, insieme con altre 
considerazioni che qui sarebbe lungo fare, invogliano certamente a far con¬ 
siderare le turbe che generano la sindrome dispnoico-tetanica come fenomeni 
nervosi transitori di eccitazione, o inibizione, di un centro nervoso. Su questo 
argomento ritorneremo però con altre ricerche in corso. 

Questi dati di fatto mettono in evidenza un nuovo sistema di rapporti 
esistenti tra apparato nervoso centrale e chimismo dell 9 organismo. Accanto 


(1) Endocrinologia e Patol. costituzionale, 1927. 
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alle funzioni motrici, sensitive e sensoriali, die sono' state tino ad oggi quasi 
l’unico oggetto delle ricerche sulla fisiopatologia dei centri nervosi, bisogna 
tenere altissimo* conto delle funzioni regolatrici sull’equilibrio biochimico del¬ 
l’organismo, cui tali centri presiedono. 

Le ricerche Un'ora si erano limitate allo studio delPinliuenza dei centri 
nervosi sul ricambio degli idrati di 0 ; e quindi sulla patogenesi del diabete 
mellito, e del ricambio dell’acqua e del Cl, specialmente in rapporto con il 
diabete insipido. Oggi si mette sul tappeto la questione dell'influenza dei cen¬ 
tri nervosi come regolatori degli scambi osmotici tra tessuti e sangue. 

Basta avere delle elementari nozioni sull’azione biochimica dei cationi 
Ca++, K+, Na+, per rendersi conto della luce enorme che il proseguimento* 
di queste ricerche può dare alla patogenesi delle più ardue questioni della fisio¬ 
patologia nerveo-umorale. 

Nuovi orizzonti si aprono ai nostri occhi nel considerare, sulla scorta di 
nozioni che assegnano al sistema nervoso una funzione regolatrice sugli scambi 
elettrolitici tra sangue e tessuti, la patogenesi di alcune forme di edema (ede¬ 
ma angineurotico di Quincke, per es.), o alcune forme di ipo o di iperecci¬ 
tabilità neuro-muscolare. 

D'altra parte lo studio sistematico dell’equilibrio elettrolitico del sangue 
in ammalati nervosi può dare grandi lumi alla questione di cui ci occupiamo. 
Ma più che lo studio delle sindromi croniche, in cui, come abbiamo visto, 
centri subordinati possono entrare in funzione vicariante, grande interesse 
possono presentare ricerche scrupolosamente eseguite su ammalati in cui la 
lesione si sia verificata in modo brusco (traumi, emorragie, encefaliti). Na¬ 
turalmente le osservazioni dovranno essere molto accuratamente raccolte e 
confrontate possibilmente con i dati anatomo-patolngici, perchè possano riu¬ 
scire-di grande utilità. 


('(INCLUSIONI. 


Dalle nostre ricerche siamo autorizzati a trarre le seguenti conclusioni: 

1) Mediante lesioni, prodotte nei nuclei -interni ed esterni dei talami ot¬ 
tici, si induce un notevole perturbamento dell’equilibrio elettrolitico del 
sangue. / • 

a) Con la lesione (introduzione di uno specillo) nel nucleo esterno, si 
provoca una diminuzione del Ca ed un aumento del K. 

h) Con la lesione del nucleo interno, diminuzione del Ca, aumento del 
P e del K. 


2) Ledendo* soltanto il nucleo anteriore (superiore) del talamo, non si pro¬ 
vocano alterazioni significanti del tasso dei sali inorganici del sangue. 
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3) Lesioni di alcune regioni pontine e del pavimento del 4° ventricolo non 
inducono notevoli modificazioni del tasso ematico del Na. Ca, K, P e Cl. 

Qualche volta si ebbe una diminuzione della concentrazione degli elettroliti, 
attribuibile ad un’idremia postemorragica. 

4) In due rasi di lesioni mesencefaliche si è registrato un aumento piut¬ 
tosto cospicuo del P. 

5) Non ho potuto stabilire quanto le lesioni del tuber contribuiscano al 
determinismo della turba dell’equilibrio' elettrolitico, perchè non sono riuscito 
a ledere il tuber, risparmiando i talami ottici. 

(>) Il Na si è trovato aumentato in modo evidente solo in due casi di le¬ 
sione talamica; ma, in complesso, il suo comportamento non ha presentalo 
tale regolarità, da autorizzarci a delle conclusioni generali. 

7) È da assodare se la lesione agisce inibendo, o irritando i centri tala¬ 
mici. Bisogna inoltre stabilire se il perturbamento dell’equilibrio elettrolitico 
si verifica per una diretta azione sugli scambi dei sali minerali tra tessuti e 
sangue, o'per una influenza spiegata su ghiandole endocrine, che con i loro 
ormoni regolino tali scambi. 
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Li’ipersensibilità adrenalinica nella malattia di Basedom. 

Dott. D. Maselli, assistente 


Nel penultimo Congresso della Società Italiana di Medicina Interna (ot¬ 
tobre 1925) i prof. Milani e Fiori nelle loro Relazioni hanno riferito i risul¬ 
tati, di cui erano a conoscenza, delle mie ricerche sulla prova della ipersensi¬ 
bilità adrenalinica nella malattia di Basedow, ricerche che ho da tempo ese¬ 
guite ed espletate nella Clinica Medica ili Roma. Una breve comunicazione 
su tali risultati fu da me fatta al Congresso* della 'Soc. It. di Med. Int. 
del 1923. Da quest'epoca sono ancora comparsi vari lavori sull’ipersensibilità 
adrenalinica nel m. di Basedow e nelFipertiroidismo. L’importanza diagno¬ 
stica. e il significato dell’ipersensibilità adrenalinica in tali condizioni mor¬ 
bose sono anche in questi più recenti studi differentemente valutati. 

Interessanti sono fra gli altri i lavori di Csepai che ha eseguito le sue 
ricerche in proposito somministrando, come anch’io (avevo fatto e praticato 
•da anni, l’adrenalina per via endovenosa ('vitando così, almeno in parte, sva¬ 
riate possibilità di errori nei risultati *e niella interpretazione finale della 
prova, errori che rendono non in tutto esenti da critiche i reperti dei prece¬ 
denti ricercatori. A me sembra opportuno ri polla re ora in sintesi in un unico 
lavoro, accanto ad una rapida veduta d’insieme del problema i risultati del¬ 
l’esperienza da noi fatta su un metodo che costituisce tra gli interessanti ten¬ 
tativi che si fanno sulla possibilità di rendersi conto in Clinica dello stato 
funzionale degli organi a secrezione interna- uno dei più importanti e certo 
dei più usati. 

A parte l’interesse che i nostri studi possono avere come contributo a pro¬ 
blemi di ordine generale essi costituiscono certamente una raccolta di fatti 
importanti in quanto, e in ciò noi ne vediamo il lato più utile e significativo 
si riferiscono ad osservazioni su soggetti sani e malati delle nostre regioni, il 
che, in tema di patologia delle gli. a secrezione interna, e del S. N. V. rap¬ 
presenta un punto fondamentale la cui realtà Clinica deve sempre più im¬ 
porsi alla considerazione degli studiosi. 

Come è noto Goetseh ha descritto alcuni anni or sono (1918-20) un par¬ 
ticolare modo di reagire dei Basedowiani alle iniezioni sottocutanee di pic¬ 
cole dosi di adrenalina. Prima delle ricerche di Goetseh era ammesso per una 
serie* svariata di esperienze e di osservazioni che tra la tiroide e il surrene 
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esistessero rapporti funzionali molto intimi per cui le secrezioni delle due 
ghiandole si influenzano reciprocamente attivandosi. Si discuteva e si discute 
tuttora se questa reciproca attivazione sia dovuta ad una azione diretta o in¬ 
diretta e fatta sopratutto attraverso il S.N.V. dell’un secreto sulla produ¬ 
zione dell'altro, oppure se non si tratti piuttosto di una modificazione delle 
eccitabilità degli organi e tessuti influenzati dalle due secrezioni per cui l’una 
secrezione Ji renda più sensibili all'azione dell’altra, si da risultarne, allorché 
uno di essi venga- a- trovarsi in un modo qualsiasi aumentato nell’organismo, 
un'esaltazione degli effetti abituali prodotti dai singoli secreti. Specialmente 
con studi sperimentali (Fatta-, Eppinger e Rudinger, Dalman, Santesson, Crile, 
Lewy, Osvald, ecc.) si giungeva alla constatazione che agendo p. es. con mezzi 
ritenuti capaci di determinare un aumento della funzione tiroidea, ne deri¬ 
vava che l’adrenalina, successivamente somministrata-, determinava azioni più 
spiccate. Gli effetti dell’adrenalina apparivano egualmente più intensi se pre¬ 
cedentemente o /contemporaneamente venivano introdotti nell’uomo e negli 
animali estratti e prodotti tiroidei, Queste conoscenze hanno fornito la base 
dottrinale e sperimentale alle indagini cliniche di Goetsch. 

Tra i primi tentativi per una determinazione dello stato funzionale della 
tiroide servendosi dello studio' dell’azione adrenalinica- bisogna ricordare 
quelli di Ascher e Flack presto seguiti da quelli di Barker e SI aderì. M. Ascoli 
metteva in evidenza che anche per via intradermica l’adrenalina suole deter¬ 
minare nei basedowismi, contrariamente a quanto accade in soggetti normali, 
speciali ed intense manifestazioni locali ancorché usata- in soluzioni dilui- 
tissime. Con numerose e sistematiche ricerche Goetsch giungeva alla con¬ 
clusione che l’adrenalina iniettata sotto cute nella dose di mmg. 0,5 e con i 
noti accorgimenti necessari per una corretta esecuzione delle prove farmaco- 
dinamiche, mentre in individui normali provoca minime variazioni del P, 
della Mx e della Mn sistematicamente misurati, nei basedowiani produce in¬ 
vece oltre a particolari manifestazioni locali salienti e tipiche modificazioni 
del P e della pressione sanguigna. Precisata la tecnica ed i risultati della 
prova- Goetsch ha insistito in pubblicazioni successive sulla utilità so¬ 
pratutto di questa reazione adrenalinica generale pei la diagnosi diretta dei 
disturbi di secrezione tiroidea (iper- e distiroidismo) e per la distinzione da 
quadri sintomatici simili non dipendenti da un’alterazione della tiroide. 

Secondo i risultati ottenuti da Goetsch nell’ipertiroidismo' o nel dìstiroi- 
dismo dopo l’iniezione di adrenalina si ha in un primo tempo miai rapida ele¬ 
vazione della Mx, aumento della frequenza del P ed abbassamento della Mn ; 
in un secondo tempo (all’incirca dopo 80’) P e Mx si abbassano per rielevarsi 
successivamente e ritornare poi alla- norma. Questo tipo di curva è per Goetsch 
caratteristico dell’ipertiroidismo in genere e della malattia- di Basedow. La 
durata- complessiva della reazione è di un’ora, un’ora e mezzo. 

Mentre si svolgono tali alterazioni a carico del polso 1 e della pressione, 
compaiono rilevanti fenomeni subiettivi ed obiettivi: pallore, cardiopalmo, 
pulsazioni intense dell'aorta addominale, ambascia, nausea, talora vomito, 
senso di caldo o di freddo o di vuoto alla testa, tremori, ecc. Secondo al- 
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cimi AA. compare ])iiì o meno spesso anche presenza di zucchero nelle urine. 
Incostanti sono le modificazioni pupillari, l’aumento dell’ampiezza degli atti 
respiratori, le elevazioni della temperatura, lo stimolo alla minzione, l'ipe¬ 
ridrosi, la poliuria aliai fine della reazione ece. 

Tra tutte le prove proposte in Clinica per la determinazione dell’esistenza 
di una iperfunzione e di una disfunzione della tiroide la prova di Goetsch,. 
accanto alla ricerca del M. B. è stata quella, che ha avuto ed ha ancora la 
maggiore diffusione. La prova di Goetsch è stata successivamente in varie 
guise modificata. Così da un lato sono state modificate la dose di adrenalina 
e la via di somministrazione; dall’altro essa è stata completata sia ricercan¬ 
do, durante l’azione dell’adrenalina, il comportamento del S. N. V. saggiato 
con manovre cliniche, sia studiando le variazioni della formula leucocitaria, 
sia infine seguendo le modificazioni del tasso glicemico facendo precedere o no 
all’iniezione di adrenalina la somministrazione di glucosio. 

Da più A A. sono state elevate obiezioni sull’importanza della prova per una 
determinazione dello stato funzionale della tiroide. Si è negato sopra-tutto che 
l’ipersensibilità adrenalinica nei basedowiani e nell’i petti roi di sino sia deter¬ 
minante dall’alterata funzione della tiroide, e si è obiettato che il fenomeno 
sia piuttosto da ascriversi al fatto che in quelle modificazioni della tiroide 
in cui l'ipersensibilità adrenalinica sussiste, si hanno condizioni che possono 
riscontrarsi anche indipendentemente da una funzione tiroidea esagerata o in 
qualsiasi modo alterata. Tali condizioni, nel Caso doll'i^erliroidismo, sono da 
ritenersi soltanto contemporanee all’alterazione tiroidea stessa, non sono sem¬ 
pre da questa causate e possono finanche ad essa preesistere come manifesta¬ 
zione di un particolare stato costituzionale. 

Le modificazioni apportate al metodo originariamente proposto da Goetsch 
hanno condotto, come era prevedibile, a numerose possibilità di combinazioni 
dei dati risultanti dalla reazione e per conseguenza ad una certa confusione 
di apprezzamenti nel giudicare e decidere quando una prova debba ritenersi 
positiva e (piando negativa. Esse hanno avuto però iu parte giustificazione 
nell’intento di definire possibilmente (piale delle varie condizioni determina¬ 
tesi nell’organismo per effetto dell'alterata funzione tiroidea e resa manife¬ 
sta o più evidente con la stimolazione adrenalinica sia, come vedremo in se¬ 
guito, più strettamente e più speci fica mente in tiretto rapporto con la distur¬ 
bata funzione tiroidea. 

Oltre a queste obiezioni (li ordine generale altre più particolarmente sono 
state mosse alle conclusioni (li Goetsch e dei sostenitori del suo metodo. Non 
tutti hanno p. es. considerato come distintive dell’ipertiroidismo le curve di 
Goetsch (elevazione del polso e della, pressione sanguigna in un primo tempo, 
abbassamento e poi nuovo rialzo del P e della Mx in una seconda fase); 
si è osservato come la seconda parte della reazione è assai incostante e che 
invece più importante e più costante sia solo lai prima, ('osi che la massima 
[(arie degli A A. ritengono sufficiente per dichiarare positiva una reazione, 
l’aumento della frequenza del polso, il rapido sollevamento della Mx 
(cosidetta curva, simpaticotonica dell’adrenalina) e la comparsa dei feno- 
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mem generali; dalla intensità di questi fatti si giudica il grado di in 
tensità della reazione stessa. Va tenuto presente in ogni caso, però che se 
condo l’esperienza di alcuni AA. vi sono dei inalati di in. di Basedow in cui 
si determinano in seguito all’iniezione di adrenalina più spiccate alcune rea¬ 
zioni piuttosto che altre; è sopratutto importante a conoscersi p es se 
condo l’esperienza di alcuni AA. l’esistenza di casi di ipertiroidismo in cui 
con rimozione adrenalina si mettono in evidenza piuttosto che modificazioni 

ilei 1- e della ìlx, le quali possono farsi anche in limiti e modalità del tutto 
normali, alterazioni evidenti del tasso glicemico. 

. Le nceicIle di cui riferiremo i punti essenziali e più importanti da noi 
intraprese sulle reazioni adrenaliniche nella malattia di Basedow ed in di- 

'.'f™!. “J*” <: '' r " llZÌOnÌ rno,bose ’ f j permettono oggi di portare, restando nei 
limiti dell indagine clinica, in ognuno di questi problemi che abbiamo rapida 
mente prospettati, il contributo di una larga esperienza. 

.Sul primo punto è cioè sulla costanza e sul particolare modo di estrin¬ 
secarsi della reazione adrenalinica nel Basedow e sul suo valore diagnostico 
negl, stati di ipertiroidismo, i risultati delle mie ricerche mi portano ai sm 
guenti rilievi, lina successione di fenomeni dopo l’iniezione sottocutanea di 
adrenalina quale è stata trovata, nel ni. di Basedow e nell’ipertiroidismo da 
Goetsch e risultata tutt’altro che frequente nel materiale da noi studiato (30 
casi di M. di Basedow genuino, 8 gozzi con fenomeni di ipertiroidismo, 6 casi 
di gozzo senza fatti di tireotossicosi, 2 casi di mix-edema e 4 di ipotiroidi- 
smo). In 2 soli casi di tipico in. di Basedow noi abbiamo ottenuto in se¬ 
guito all’iniezione ipodermica di mmgr. 0,75 di cloridrato di adrenalina Parke- 
Davis curve identiche a quelle descritte da Goetseh 


Osservazione I. — M. G., di anni 23. Malattia iniziatasi da 1 anno - con 

di3ftolm i r , ranÌdo n? r 0SSament0 dcUa t iroi<1< '- m,,i P rima ««tato, comparsa 
della e ’ , lapido c , dlma 8 1 ’anienro, sudori, tremori ed elevazioni irregolari 

Soggetto tipicamente longilineo, deperito notevolmente. 

Esoftalmo bilaterale accentuato. Greafe e Mòbilis presenti. Tiroide ingrossata 

presso a poco egualmente in tutti e due i lobi di consistenza molle rtastìca 

TremnH Pnl Cla C ° n - £? mlto e . sistolico diffuso su tutta la ghiandola, 

ifmn ; Pols « 7r ]ab " e raggiungente anche 140 pulsazioni al minuto. Mx 
. ìllante tra 110 e 130 = Mn 05 — 75. Xon segni di presenza di timo. 

31. J». -u 28. Ivinfontosi (38 % ». 

Davis) 10 ' a dell ’ adrenalina fi,liez - sottoc. di mmgr. 0.75 di adrenalina Parke- 



5’ 

10’ 

15’ 

20’ 

25’ 

30’ 

35’ 

40’ 

45’ 

50’ 

55’ 

60’ 

1 70 

Mx 130 

125 

140 

115 

165 

175 

145 

135 

140 

155 

130 

130 

125 

130 

Mn 75 

75 

75 

60 

60 

65 

70 

70 

70 

75 

75 

75 

75 

75 

P 98 

100 

102 

128 

122 

130 

110 

110 

100 

100 

96 

94 

96 

96 




• 


• • 





| 





Palpitazione e pallore intens 1 . 
Brivido, nausea. 


1 1 ess a poco dello .«tesso tipo è l'andamento della reazione nell’altro caso 
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Osservazione II. 
perimento, car 
febbrile (per 

tempo dopo esoftalmo e solo più tardi manifesto ingrandimento della tiroide 
Soggetto di costituzione scheletrica regolare, molto magro. Esoftalmo modico. 
'Moebius presente. Graefe asserire. Tiroide ingrossata, molle-elastica, fortemente 

pulsante con intenso soffio vascolare. Tremori. Polso da 122 a 140. Mx 120 
Mi) 60. M. II.+ 34. Liiifocitosi (34%). 

Prova dell adrenalina (iniez. sottoc. di mmgr. 0,75 di adrenalina Parke- 
Davis). 
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60 

65 

60 
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70 

70 

70 

70 
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P 92 

100 

96 
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100 
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• Nausea, ambascia, modico pallore. 

• • Intensa palpitazione. 


L iniezione endovenosa di mmgr. 0,01 di adrenalina in tutti due questi 
casi na mostrato due tipi di curve molto simili fra loro ma non concordanti 
con quelli ottenuti con le iniezioni sottocutanee. 

Nel caso N. 1 il risultato della prova adreualinica per via endovenosa è- 
stato il seguente: 



1' 

2' 

3' 

4' 

5' 

Mx 120 

140 

180 

135 

120 

125 

P 104 

122 

96 

104 

108 

108 


e nel caso N. 2 : 




V 

2' 

3' 

4' 

5' 

Mx 

125 

120 

165 

145 

125 

120 

P 

96 

118 

116 

104 

92 

88 


In tutti gli altri casi in cui V ipersensibilità adrenalinlca determinata con 
1 iniezione sottocutanea e stata manifesta e spiccata, si è avuta una rapida 
elevazione del P e della Mx ma non seguita da abbassamento dei valori del P 
e della Mx con rielevazione successiva. P e Mx dopo l’aumento iniziale si 
sono subito abbassati ritornando presso a poco alle condizioni primitive dopo 
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un periodo 1 di tempo variante tra i 45’ ed i 90\ Spessissimo durante l’ele¬ 
varsi del P e della. Mx è mancato Pabbassamento della Mn. Riportiamo qual¬ 
cuno dei tipi più frequenti di ipersensibilità adrenalinica che noi abbiamo ri¬ 
scontrato nei nostri malati con rimozione sottocutanea di adrenalina (milli¬ 
grammi 0,75 Adrenalina Parke-Davis). 


Osservazione ITT. — M. D. a. 22. Malattia datante da 3 a. M. B. + 24%. 



5’ 

10’ 

15’ 

20’ 

25* 

30’ 

i 

35’ 

40’ 

45’ 

50’ 

Mx 

140 

140 

135 

140 

160 

180 

155 

130 

135 

135 

135 

Mn 

80 

80 

80 

80 

70 

70 

80 

80 

80 

80 

80 

P 

106 

110 

125 

132 

120 

120 

126 

104 

108 

106 

106 


O S SER VAZIONE IV. 


R. D. a. 37. Malattia datante da 3 a. M. B. + 29%. 



5’ 

10’ 

15’ 

20’ 

25’ 

30’ 

35’ 

40’ 

45’ 

50’ 

55’ 

60’ 

65’ 

70’ 

Mx 

125 

120 

135 

135 

155 

170 

140 

130 

130 

125 

125 

125 

130 

125 

125 

Mn 

70 

70 

70 

70 

70 

70 

70 

70 

70 

70 

70 

70 

70 

70 

70 

P 

90 

95 

80 

80 

115 

110 

120 

120 

110 

115 

110 

100 

95 

94 

94 


Con la somministrazione di adrenalina per via sottocutanea nella dose 
di 0,75 mingr. le variazioni della Mx (Riva-Rocci) hanno oscillato nei nostri 
malati tra un minimo di +35 min. Hg ad un massimo di +85; il P da un mi¬ 
nimo di + 18 ad un massimo di + 40. Circa le modificazioni della Mn mai 
abbiamo notato aumento; le diminuzioni della Mn non hanno sorpassato i 
10 min. Hg. 

Come è stato detto in principio, noi abbiamo determinato' l’ipersensibilità 
adrenalinica nel m. di Basedow servendoci ancora dell’iniezione endovenosa 
di adrenalina (Parke-Davis) nella dose di mmgr. 0,01 o di mrngr. 0,005, di¬ 
luiti in 1 cc. di soluzione fisiologica; 

Tale metodo ha in confronto' di quello della somministrazione sottocu¬ 
tanea oi endomuscolare di adrenalina, vantaggi che le obiezioni ad esso mosse 
a noi non sembrano sufficienti a togliergli. Le difficoltà tecniche per la presa 
della pressione arteriosa- e del polso sono facilmente superabili con un po di 
esperienza e servendosi della cooperazione almeno di un altro medico. 

L'iniezione endovenosa di adrenalina determina nel m. di Basedow modi¬ 
ficazioni molto spiccate delle condizioni del P e della Mx. Possono servire di 
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esempi molto dimostrativi le tabelle seguenti che si riferiscono a 3 malati di 
M. di Basedow genuino. Esse mostrano ancora chiaramente che anche con 
1 iniezione endovenosa' non si ottengono, con frequenze almeno, curve del tipo 
di quelle descritte da Goetsch. 

Osservazione V. — L. G., anni 43; M. B. + 31% ; malattiai datante da 3 a. 




1' 

2' 

3' 

4' 

5» 

Mx 

140 

165 

195 

160 

135 

135 

P 

124 

138 

142 

128 

126 

122 


Osservazione AI. — B. L., di a. 31 ; M. B. -j 48; malattia datante da 2 a 


Osservazione VII. 



1' 

2' 

3' 

4' 

5' 

Mx 

120 

135 

180 

140 

125 

120 

P 

84 

102 

92 

100 

1 90 

i 

86 

VII. - 

- P. A. 

M., a 

. 32; M. B.+ 

ooo/ • 
/o « 

malat 



1' 

2' 

3' 

4' 

5’ 

Mx 

130 

135 

175 

140 

135 

135 

P 

116 

132 

138 

124 

120 

122 


malattia datante da 2 a 


Ber un paragone tra i risultati della ipersensibilità adreualinica rilevati 
con la iniezione sottocutanea e quelli ottenuti con la iniezione endovenosa di 
adrenalina riporto i dati seguenti che appartengono ad una stessa malata 
e che furono ricavati eseguendo le prove ad un giorno d’intervallo l’una dal¬ 
l’altra. 


Osservazione Vili. — L. L., anni 40; malattia datante da 8 anni. 
Adrenalina per via endov. 0,01 mmgr. 




30" 

1» 

1,30 

2' 

2,30 

Mx 

130 

140 

170 

195 

145 

130 

P 

94 

110 

80 

• 

125 

110 

100 


• Pallore, palpitazione, malessere giare. 
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Adrenalina per via endov. 0.005 mingi*. 




30” 

P 

1,30 

2’ 

2,30 

3’ 

Mx 

135 

125 

160 

145 

145 

130 

135 

P 

92 

104 

• 

88 

82 

96 

94 

94 

• 


• Pallore, brivido, palpitazione. 


Adrenalina per via. sottoc. 0,001 gr. 




5’ 

10’ 

15’ 

20’ 

25’ 

30’ 

35’ 

40’ 

45’ 

50’ 

Mx 

135 

135 

135 

140 

155 

170 

145 

145 

130 

135 

135 

Mn 

65 

65 

65 

65 

60 

55 

65 

65 

65 

65 

65 

P 

100 

102 

98 

I 

105 

115 

• 

130 

125 

115 

• • 

105 

100 

105 


• Palpitazione. • • Nausea. 


Io devo ancora espressamente rilevare, a proposito di quanto si riferisce* 
a questa prima parte delle mie ricerche, che a me è accaduto di osservare in 
alcuni Basedowiani (adulti), presentanti una spiccata ipersensibilità adrenali- 
nica, modificazioni ben apprezzabili del P e della Mx adoperando per via en¬ 
dovenosa anche mrngr. 0,002 di adrenalina. È certo sorprendente in questi 
soggetti la ripercussione che può avere sul polso e sulla Mx la. somministra¬ 
zione di dosi così piccole di adrenalina. Desidero così riportare qui, pren¬ 
dendola tra le altre della nostra casistica, come un esempio molto chiaro la 
curva della reazione adrenalinica ottenuta con la dose di mmgr. 0,002 nella 
stessa inferma (osserv. Vili) di cui abbiamo or ora riferito i dati della iper¬ 
sensibilità adrenalinica rilevati con le dosi da noi abitualmente adoperate. 



30" 

1' 

1,30 

2' 

2.30 

Mx 

125 

120 

145 

120 

125 

125 

P 

98 

104 

108 

100 

96 

98 


Possiamo aggiungere ancora, per insistere sul valore di questi risultati 
come a noi, non ostante centinaia di prove adrenaliniche eseguite, non è ac¬ 
caduto in nessun’altra circostanza di ottenere, con la dose di mmgr. 0,01 per 
via endovenosa, elevazioni così cospicue della Mx come quelle che abbiamo 
avuto opportunità di osservare in una delle nostre Basedowiane e che ripor¬ 
tiamo. 


— 188 — 



D. MA SELLI : IPERSENSIBILITÀ’ ADREN. NELLA MALATTIA DI BASEDOW 


201 


Osservazione X. — A. R., a. 19; malattia datante da 8 mesi. M. B.+34%. 




1' 

2' 

3' 

4' 

5' 

Mx 

130 

150 

215 

170 

140 

13 

P 

110 

132 

140 

120 

116 

10 


L’ipersensibilità adrènalinica nella malattia di Basedow costituisce dunque 
un fatto su cui non si può elevare dubbio alcuno. Per mia. esperienza l'inie- 
zione endovenosa pone specialmente bene in rilievo questa ipersensibilità adre- 
nalinica che nella ni. di Basedoìw può riconoscersi anche con l’uso di dosi 
estremamente piccole di adrenalina. 

Però, per quanto sia giusto e vero che dopo la somministrazione di adre¬ 
nalina nel m. di Basedow l’aumento di frequenza del polso e l’elevazione 
della Mx che ne derivano siano considerevoli e talora assolutamente eccezio¬ 
nali e tali da non riscontrarsi in nessun'altra. circostanza, pur tuttavia pos¬ 
sono osservarsi casi sicuri di in. di Basedow genuino nei quali la prova del- 
Padrenalina determina reazioni che si contengono entro limiti del tutto nor¬ 
mali. 

Così è accaduto nel caso seguente : 


P. donna di anni 51. Nessun rilievo speciale si pone in evidenza dal¬ 
l'anamnesi familiare e personale. L'inferma è stata sempre di carattere molte» 
impressionabile ed eccitabilissima. Mestrui regolari. Menopausa a 40 anni, de¬ 
corsa normalmente.. Sette mesi prima dell’ingresso in Clinica debolezza'pro¬ 
gressiva e deperimento nonostante l’appetito fosse aumentato e la nutrizione 
abbondante. Poliuria e polidipsia. In un esame di urine fu dimostrata pre¬ 
senza di zucchero. Abbondante perdita di capelli, sudorazione, senso' di caldo, 
eccitabilità psichica. Dopo 2 mesi manifesto ingrandimento della tiroide, tre¬ 
mori ed esoftalmo. 

Obiettivamente: Nessuna- nota costituzionale speciale. Stato di nutrizione 
molto scaduto'. Colorito roseo. Dermografismo tosso vivace. Peso Kg. 51,300. 
Altezza m. 1,60. 

Esoftalmo piu accentuato a d. Lagoftalmo; sclere lucide. Palpebre pig¬ 
mei! tate in bruno.. Fenomeni oculari (Graefe, MoeMus), presenti. Tiroide 
quanto una mela, di consistenza molle; superficie liscia ; leggermente dolente 
alla palpazione. Soffio vascolare su tutti e due i lobi tiroidei. 

Tremori delle mani intenso. All’esame dei vari organi ed apparati nuL 
l’altro di notevole. 

Mx 120 ; Mn 60. 

Glieemia. 1,40. w 

Nelle urine glucosio 5 %o ; non acetone nè acido diacetico. 

P- 104 — M. B. + 34; Linfoc. 49%. Circonf. collo cm. 36; Grado' Esolft. 
O. d. + 6, O. s. + 3. 

L’ipersensibilità adrènalinica ripetuta 3 volte a distanza di tempo in questa 
malata ha dato sempre valori normali: 



V 

2' 

3' 

4' 

Mx 

125 

120 

140 

120 

120 

P 

110 

115 

92 

98 

96 
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Mx 120 


130 145 125 
110 100 98 


120 


Mx 130 140 155 130 125 
P 102 116 100 104 104 


La spiegazione del perché in alcuni malati di m. di Basedow l’ipersen 
tsibilità adrenalinica esista ed in altri no, è assai diffìcile e complessa e forse 
non unica per tutti i casi. 

Xm sappiamo dagli studi sperimentali die, provocando in vari modi un 
aumento della funzione tiroidea con una. maggiore immissione in circolo di 
prodotti tiroidei ovvero somministrando prodotti ed estratti tiroidei in sog¬ 
getti sani, si nota assai frequentemente elio l’azione dell'adrenalina iniettata 
risulta più elevata. Per l'opposto in animali privati delle tiroidi l’azione dei- 
rad renalina è o diminuita, o normale. 

Queste ricerche sperimentali possono essere tenute presenti per i casi in cui 

esiste ipersensibilità adrenalinica anche nelle condizioni certamente sempre 

assai complesse in cui ci porta l’indagine clinica e possono confortare in certo 

modo i risultati dell’esperienza clinica se si pensa che nell’ipertiroidismo e nel 

missedema, e cioè in due condizioni in cui lo stato funzionale della tiroide è per 

più ragioni da ritenersi del tutto opposto, si ottengono, come nelle esperienze 

citate, nel maggior numero dei casi azioni adrenaliniche completamente diffe¬ 
renti. 

In ogni modo, però, nessuna luce queste indagini portano perla spiega¬ 
zione di quanto può osservarsi nell’uomo circa l’assenza ili una ipersensibilità 
adrenalinica in casi di vero morbo di Basedow. 

Allora bisognerà prendere in considerazione volta per volta tutte quelle 
condizioni che l’esperienza ha dimostrato poter intervenire, variamente in¬ 
fluendo, sull estrinsecazione dell’azione adrenalinica. Ma non ostante che molte 
di queste cause alle quali si è voluto attribuire un’azione facilitante o 1 ostaco¬ 
lante quella dell’adrenalina ci siano note, non sempre risultano presenti ed il 
loro intervento non può essere affermato con sicurezza. Del tutto impossibile 
riesce poi la dimostrazione nei singoli casi di una delle varie ipotesi ancora 
emesse per la comprensione dell’azione dell’adrenalina ; tali ipotesi, se da un 
punto di vista teorico risultano ammissibili e per ora accettabili, non è dato 
in nessun modo di confortarle nè con ricerche nei malati nè altrimenti. 

Può darsi, come alcuni sostengono, che nel m. di Basedow si abbia non 
soltanto un aumento del secreto tiroideo normale, ma. anche una immissione 
in circolo' di prodotti tiroidei abnormi e che la diversa secrezione tiroidea ed 
il diverso stato funzionale della tiroide, «a seconda dei casi, preparino, diffe¬ 
rentemente, le condizioni per l’azione dell’adrenalina. 

Altri spiegano l’assenza di ipersensibilità adrenalinica nella malattia di 
Basedow ammettendo che in alcuni casi di m. di Basedow lo squilibrio ormo- 
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nico porti alla presenza nell'organismo di Ormoni per il cui intervento può 
venire, invece die facilitata, ed accresciuta, ostacolata o difficoltata l'azione 


dell’adrenalina. 


81 è creduto ancora, in base ai recenti studi sull’azione dell’adrenalina in 
rapporto alla composizione fìsico-chimica del sangue, di trovare anche per la 
malattia di Basedow una spiegazione plausibile del fatto di un’azione adre- 
nalmica aumentata o normale o anche invertita- con il chiamare in causa, nei 
vari casi, un diverso stato del sangue swpra-tutto per quello che riguarda il 
quantitativo ora di ioni Ca ora di ioni K, o, secondo studi recentissimi, un 
differente rapporto tra ioni Ca e ioni K. 

Da vari AA. si ritiene che l’azione dell’adrenalina sia più che a Iti o di¬ 
pendente dallo stato fisico-chimico delle cellule degli organi recettivi e che 
quindi anche nel m. di Basedow, se l'azione dell'adrenalina risulta aumentata 
o diminuita- o invertita, ciò deve derivare dal fatto che le condizioni degli or¬ 
gani su cui l'adrenalina agisce sono, per svariate cause, differenti nei diversi 
casi. 

Accennando a queste principali ipotesi noi non abbiamo per anco ultimato 
ed esposto al completo' l’elenco delle supposizioni. 

Come si è detto in Clinica non è possibile a. tutt’oggi determinare con 

certezza nei singoli casi quali di queste eventualità, sia che si suppongano 

isolate oppure presenti tutte insieme o variamente combinate nei vari malati, 

siano a base di una modificazione dell’abituale ipersensibilità adrenalinica nel¬ 
la malattia di Basedow. 

Purtroppo vi è da opporre ancora che se in alcune circostanze è stato 
possibile attribuire alla presenza a bastanza costante di una di queste condi¬ 
zioni il particolare andamento della sensibilità adrenalinica, ciò non è acca¬ 
duto in altri casi del genere nè in altre evenienze; è da ritenersi allora che la 
causa invocata sia stata una causa legittimamente coincidente e non condizio¬ 
nante di per sè la ipersensibilità adrenalinica. 

Noi vogliamo semplicemente ricordare, come esempio significativo, quanto 
si è osservato circa i rapporti tra ipersensibilità adrenalinica e quantitativo 
di calcio nel sangue. Sperimentalmente era stato sostenuto che variando l'ap¬ 
porto di calcio all'organismo era possibile variare il grado e la forma del- 
1 ipersensibilità adrenalinica. Trasportate queste ricerche nel campo della Cli¬ 
nica si rinvenne ipercakemia in varie malattie ed in vari stati in cui l'iper- 
calcemia si riscontrava accanto ad una ipersensibilità adrenalinica. Così si 
rinvenne nel diabete iperca-lcemia ed a questa si attribuì l’ipersensibilità adre¬ 
nalinica abbastanza frequente in tale malattia. 

àia, proprio nel ni. di Basedow in cui certamente ripersensibilità adre¬ 
nalinica è straordinariamente frequente ed elevata i dosaggi del Ca nel 

sangue posero in rilievo in un gran numero di casi una diminuzione del con¬ 
tenuto' di questa Sostanza. 

Nei nostri malati di ni. di Basedow il contenuto in Ca del siero di sangue 
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è stato vario : io alcuni aumentato (21 mmgT. %), in altri diminuito (anche- 
a 5 mmgr. %). Nessun rapporto abbiamo infine trovato tra grado di ipersensi¬ 
bilità adrenalinica» e quantitativo di Ca nel sangue. 

L’osservazione clinica può indurre a ricercare la soluzione del problema 
dell’assenza in genere di una ipersensibilità adrenalinica ed in particolare 
nella malattia di Basedow in un altro ordine di fatti. 

Noi abbiamo tentato di rispondere, seguendo i nostri malati, alla domanda 
che ci siamo posta: il m. di Basedow e Pipertiroidismo possono decorrere 
sempre senza ipersensibilità adrenalinica? E cioè : nei casi in cui noi non 
abbiamo riscontrato ipersensibilità adrenalinica ciò è accaduto perchè la no¬ 
stra osservazione è stata fatta in un periodo ed in un momento' particolare 
della malattia in cui erano intervenute condizioni dipendenti- appunto da una 
diminuita immissione in circolo di secreto tiroideo, o ne esistevano per caso 
di altre ostacolanti momentaneamente la prova dell'ipersensibilità adrenali¬ 
nica? 

Certamente tutto ciò è possibile ; così è accaduto p. es. in una delle nostre 
malate (C. A., a. 29) in cui noi abbiamo attribuito sopratutto alle gravi con¬ 
dizioni dell’apparato cardiovascolare la negatività della prova dell'adrenalina 
divenuta invece manifesta circa 1 mese più tardi quando le condizioni del cir¬ 
colo erano notevolmente migliorate (intorno quasi alla norma dei diametri 
cardiaci, scomparsa di un soffio sistolico intenso specialmente alla punta del 
cuore, regolarizzazione delle pulsazioni, diminuzione della tachicardia). 

Difatti nel mentre il risultato della prova adrenalinica fu in un primo 
tempo il seguente : 



V 

2 1 

3' 

4' 

5' 

Mx 

120 

110 

140 

115 

120 

12J 

P 

132 

128 

118 

136 

140 

13 


dopo 34 giorni noi ottenemmo questo tipo di 
nosa di adrenalina: 


risposta alla iniezione endove- 



1' 

2' 

3' 

4' 

5' « 

Mx 

135 

130 

170 

135 

140 

135 

P 

104 

124 

102 

112 

108 

108 
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e ancora, 50 giorni dopo: 




1 ’ 

2’ 

3’ 

4* 

5’ 

Mx 

125 

130 

180 

150 

135 

120 

P 

96 

102 

130 

116 

110 

100 


Ma nell’altro caso <li m. di Basedow di cui abbiamo riferito a lungo, l’iper¬ 
sensibilità adrenalinica in tutto il periodo di nostra osservazione (circa 
18 mesi) è stata sempre assente. Tra le numerose prove eseguite in questa in¬ 
ferma. noi riportiamo! ad esempio (oltre quelle riportate più avanti) quella 
in cui le variazioni del P e della Mx, pur restando nei limiti della norma, 
-sono state le più evidenti e quella in cui per contrario sono state minime: 



1 ’ 

2’ 

3’ 

4’ 

5’ 

Mx 

140 

140 

165 

130 

135 

140 

P 

112 

120 

96 

108 

110 

110 



V 

2’ 

3’ 

4’ 

5’ 

Mx 

130 

120 

145 

130 

130 

130 

P 

98 

106 

118 

108 

100 

98 


A noi non è stato possibile trovali* una ragione plausibile di questa as¬ 
senza di ipersensibilità adrenalinica nel nostro caso in cui anche le altre 
prove farmacodinamiche del S.X. V. non risultarono tali da dover ammettere 
un tono od una eccitabilità parasimpatica tale da opporsi all’estrinsecazione 
di una ipersensibilità adrenalinica. 

Contro la supposizione che sempre in questi casi debba trattarsi di forme 
lievi della malattia o di forme in remissione, e che quindi debba interpretarsi 
l’assenza ili ipersensibilità adrenalinica come espressione di una diminuzione 
della abnorme immissione in circolo di prodotti tiroidei parla in prima linea, 
come si vedrà nei casi di cui diremo più oltre, il quadro clinico di alcuni 
di questi infermi al momento delle prove eseguite, ma ancora il risultato del 
M. 11. principalmente, ed anche di altri esami comprovanti la esistente altera¬ 
zione funzionale della tiroide. 

Secondo noi, riassumendo la nostra esperienza, l’assenza o una poco vi¬ 
vace ipersensibilità adrenalinica nella malattia di Basedow può riscontrarsi, 
come vedremo oltre, nel miglioramento della malattia e, cosa allora significa¬ 
tiva, può anche veri ticarsi un aumento della ipersensibilità adrenalinica stessa 
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con un peggioramento «Iella forma morbosa. Ma può anche una prova adre¬ 
nalinica farsi entro limiti del lutto normali in casi anche gravi di m. di Ba- 
sedow in cui vi son segni indubbi dell’abnorine stato tifoideo in atto ; e ciò o 
perchè esistano condizioni, temporanee, varie e non sempre dimostrabili, che 
si oppongono all’estrinsecazione della ipersensibilità adrcnalinica ; o perchè 
ripersensibilità adrcnalinica non entra a far parte dei quadro clinico in esame. 

L’interpretazione ed il significato dell’assenza di una ipersensibilità adre¬ 
nalinica, ed io vorrei su questo punto richiamare l’attenzione, sono differenti 
e rendono ragione di molte discordanze di apprezzamenti e di conclusioni le 
quali, partendo da una considerazione unilaterale e categorica del fenomeno, 
certamente molto interessante, mal si adattano alla realtà dei fatti clinici. 
Non altrimenti potrebbe dirsi circa la pluralità dei fattori che possono 1 inter¬ 
venire nel determinismo dell'ipersensibilità adrcnalinica. 

La considerevole frequenza con cui l’ipersensibilità adrena Unica è stata 
ritrovata nella m. di Basedow ; la sua presenza, ancora in casi di gozzi con 
tireotossicosi ed in condizioni morbose in cui esistono manifesitazioni che pos¬ 
sono far pensare ad un rapporto con una iperfunzione tiroidea, ha fatto con 
siderare la prova, dell'ipersensibilità adrenalinica. un mezzo 1 di diagnosi per 
rivelare sopratutto un disturbo funzionale della tiroide con aumentata atti¬ 
vità della ghiandola. La prova della sensibilità adrenalinica fornirebbe così 
un elemento molto importante e secondo 1 alcuni addirittura, decisivo per affer¬ 
mare se in un determinato* caso la tiroide sia in iperfunzione oppur no. 

Non sono mancati aliai prova di Goetsch come mezzo di diagnosi deH'iper- 
tiroidismo, numerosi consensi tra cui quello autorevole di Orile. 

Anche YVoodbury, dolili son, Mora Quimpor e in parte Bloch hanno rico¬ 
nosciuto alla prova di Goetsch il valore di un metodo di indagine clinica 
adatto a stabilire se esista oppur no ipertiroidismo. Contrariamente a questi 
AA., altri hanno contestato siffatto valore diagnostico, negando alla reazione 
un’assoluta specificità. (Barker, Esonderò, Warm, Wagenen, Hamilton, La- 
hey, Mayo, ecc.). 

Gli studi sulle molteplici modificazioni determinatesi con l’iniezione di 
adrenalina hanno condotto alcuni AA. a ritenere come più direttamente di¬ 
pendenti dalle condizioni funzionali della tiroide, in quanto più costanti, piut¬ 
tosto» che i perturbamenti della Mx e del Polso le modificazioni del tasso gli- 
cemico osservabili dopo l’uso di adrenalina. 

Specialmente Labbó in base alle ricerche eseguite in proposito, nel m. di 
Basedow e nella tireotossicosi è dell’opinione che debba ritenersi molto 1 più 
probativa per la diagnosi di ipertiroidismo l’iperglicemia postadrenalinica, 
pur dovendosi riservare, secondo lui, per la determinazione dello stato funzio¬ 
nale della tiroide alla prova della glicemia alimentare un valore relativamente 
più sicuro, ('osi per riferirci solo alle opinioni espresse ancora nei lavori più 
recenti, Fiori ha trovato nei casi di m. di Basedow esaminati (di tipo 
glandolare, con ricambio basale molto accelerato) la prova di Goetsch negativa- 
mentre frequentemente positiva è risultata in tali casi l’iperglicemia posta¬ 
drenalinica. Nei malati studiati da Csépai con l’iniezione endovenosa di adre- 
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nulina, la sensibilità adrenalinica determinata in base alle sole modificazioni 
del circolo e risultata aumentata senza eccezione. 

M. Lyon trova anch’egli nelle sue ricerche dopo somministrazione di pre¬ 
para i tiroidei e nell’ipertiroidismo l’aumentata suscettibilità del sistema 
circolatorio all’adrenalina. Egli, come Labbé ed altri, attribuisce però la rea- 
zione ad aumentata eccitabilità del S. AL g. 

Castillo De Luca* assegna alle modificazioni della pressione arteriosa nella 

prova dell ipersensibilità adrenalinica eseguita per via endovenosa un reale 

va ore diagnostico e la ritiene proporzionale alle condizioni funzionali della 
tiroide ed ai valori del M. B. 

Kowitz esprime l'opinione che il risultato’ negativo di una prova di Goetsch 

possa far escludere un ipertiroidismo mentre una prova positiva non potrebbe 
senz altro affermarlo. 

Allo scopo di meglio definire il valore della prova dell’ipersensibilità adre- 
"amica perla diagnosi dell’ipertiroidismo sono state eseguite ancora, delle 
ricerche comparative tra i risultati della ipersensibilità adrenalinica e tutti 
gli altri metodi proposti in Clinica per determnare lo stato funzionale della 
tiroide. Anche con queste ricerche, in cui d’altro lato non può essere dimen- 
ìcato che si paragonano fra loro, elementi e metodi che sono espressione di 
a terazioni molto diverse, non si è giunti, per la divergenza, dei risultati, ad 
un concorde apprezzamento del valore della prova. Così la prova di Goetsch 
paragonata, ai risultati delle modificazioni del M. B. nel m. di Basedow ed 
all'intrinseco valore diagnostico di questo metodo è stata da molti ritrovata 
,Ji vaJore P ar i e finanche superiore (Orilo, Woodlmrv). 

Alcuni AA. spingendo ancora piò in là l’utilità pratica della prova di 
Goetsch ammettono che il grado di ipersensibilità adrenalinica è proporzio¬ 
nale alla gravità del ni. di Basedow ed in genere all’intensità dell’ipertiroi- 
disino. 

Così che nella prova della ipersensibilità adrenalinica, press’a poco come 
■si e fatto per il M. IL, si è ritenuto da molti con il Goetsch di poter avere 
a disposizione una « misura « del « grado di ipertiroidismo calcolabile in base 
all'intensità della prova stessa. L’ipersensibilità adrenalinica sarebbe tanto 
piu intensa quanto più grave è l’ipertiroidismo. 

Del tutto opposta è l’opinione di altri AA. i quali ritengono che l’iper- 

seusibilita adrenalinica risulta specialmente intensa proprio nei cosidetti casa 
frusti di m. di Basedow. 

I 

Se ora noi ci accingiamo ad esaminare i risultati della nostra espe 
nenza in proposito al valore della prova di Goetsch per la diagnosi di iperti¬ 
roidismo dobbiamo rilevare numerosi fatti che ci portano a non condividere 
l'opinione di coloro che pensano di poter basare senz’altro una diagnosi di 

iper- o distiroidismo ipertiroideo dal risultato positivo della prova adrena 
linica. 

Le ragioni di questo nostro convincimento sono molteplici. 

La possibilità dimostrata dell’assenza di ipersensibilità adrenalinica in 
casi sicuri di m. di Basedow genuino scuote già senz’altro e notevolmente l’as¬ 
soluto valore diagnostico che si vorrebbe attribuire alla prova di Goetsch. 
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Anche un esame dei risultati della prova adrenalinica. da noi ottenuti in 
gozzi con fenomeni clie vanno interpretati come dipendenti da una alterazione 
funzionale della tiroide nel senso di una ti reo tossirsi dimostra, nell’assenza 
di concordanza tra fenomeni clinici dipendenti da un ipertiroidismo ed iper¬ 
sensibilità adrenalinica, come non sia possibile di giudicare di uno stato ti¬ 
roideo' esclusivamente dall'assenza o dalla presenza di una ipersensibilità adre¬ 
nalinica. 

In 8 casi di gozzo con fenomeni manifesti di tireotossicosi in 2 di essi 
noi non abbiamo riscontrato la presenza di ipersensibilità adrenalinica, per 
quanto dobbiamo ricordare che nei nostri malati in (» casi di gozzi di vario 
tipo, senza fenomeni di tireotossicosi, la prova dell’adrenalina è risultata sem 
pre negativa e che in 2 casi di mixedema (1 in bambino e 1 in adulto) ed in 
4 soggetti con fenomeni di ipertiroidismo, non è stata riscontrata ipersensi 
bilità adrenalinica. 

Questa rapida esposizione di alcuni dei più salienti risultati che possiamo 
trarre dalla nostra casistica non può farci accettare dunque nemmeno la for¬ 
mula di Kowitz la quale da un punto di vista pratico avrebbe potuto con 
durre ad utili risultati e che cioè una prova di Goetsch negativa può fare 
escludere un ipertiroidismo mentre una prova positiva non può affermarlo. 

Il problema del reale valore della prova di Goetsch per la dimostrazione 
della funzionalità tiroidea può risolversi solo accertando che l’ipersensibilità 
adrenalinica, considerata sia nei suoi effetti sull’apparato cardiovascolare sia 
sulle modificazioni del tasso glicemico, esprima l'alterazione funzionale della 
tiroide essendo direttamente provocata dalla presenza di un eccessivo' o alte¬ 
rato prodotto di secrezione tiroidea o non sia piuttosto dipendente da una 
condizione che è presente nella tireotossicosi ma che non le è esclusiva. 

La diretta dipendenza dell’ipersensibilità adrenalinica dallo stato della 
tiroide ha a suo sfavore principalmente le ricerche attestanti che l’iper¬ 
sensibilità adrenalinica può riscontrarsi in soggetti nei quali in nessun altro 
modo risulta dimostrabile una alterazione tiroidea. 

I nostri studi sulla ipersensibilità adrenalinica in numerose malattie e 
condizioni morbose ci conducono a rilevare come l’ipersensibilità sia presente 
in svariate circostanze in cui sia i rilievi dell’esame clinico 1 sia. i risultati 
delle altre prove funzionali della tiroide in nessun modo potevano autoriz¬ 
zarci ad ammettere l’esistenza di un disturbo della tiroide. 

Io ho riferito di recente come nella infezione malarica, p. e., si riscontri 
frequentemente all’inizio degli accessi febbrili e talora anche dopo dì essi per 
un tempo più o meno lungo una spiccata ipersensibilità adrenalinica : tutte 
le altre ricerche cliniche e di laboratorio atte a dimostrare una modificazione 
funzionale della tiroide in questi casi sono riuscite negative. E ancora nello 
stesso senso parla l’esistenza di ipersensibilità adrenalinica in svariate circo¬ 
stanze in cui, concordemente ai reperti di altri AA., non ci fu possibile riunire 
altri elementi i quali potessero suffragare il sospetto che ad una alterazione 
della tiroide dovesse attribuirsi l’aumentata sensibilità dei nostri malati di 
fronte all’adrenalina. 
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Quali differenze possono ritrovarsi ad esempio' tra l’ipersensibilità adre- 
naUnica abitualmente riscontrata dei nostri malati di morbo di Basedow e 
quest* al tra clic appartiene ad un convalescente di febbre tifoidea: 



1* 

2’ 

3’ 

4’ 

5’ 

Mx 110 

120 

160 

140 

115 

115 

P 74 

98 

72 

84 

76 

76 


M. B. — 2 % 


e queste altre ancora che io 1 ho riscontrato: in un convalescente di poliartrite 
reumatica : 



1 ’ 

2’ 

3’ 

4’ 

5* 

Mx 115 

no 

155 

120 

120 

115 

P 80 

92 

104 

84 

86 

84 


M.B. + 4% 


all’inizio di un accesso 1 febbrile di terzana benigna : 


Mx 125 
P 102 


150 

130 


165 

116 


130 

104 


110 

106 


125 

104 


in una tubercolosi polmonare (sclerosi dell’apice destro) : 




V 

2’ 

3’ 

4’ 

5’ 

Mx 

135 

140 

175 

140 

130 

130 

P 

90 

106 

112 

104 

98 

100 


M. B. + 8 % 


in una mediastinite cronica : 



r 

2’ 3’ 4’ 

5’ 

M. B. + 3 % 

Mx 

145 130 

185 150 140 

140 


P 

120 130 

104 112 120 

122 
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IL POLICLINICO 


È vero che potrebbe esserci rivolta l’obiezione che proprio in siffatte cir¬ 
costanze è possibile ammettere una alterazione della funzione tiroidea 'che 
è dato di osservare frequentemente proprio in stati analoghi fenomeni di di¬ 
sfunzione tiroidea e come, specie in seguito ad infezioni, si debba constatare in 
un tempo più o meno lungo l’insorgere di sindromi di distiroidismoi. 

Ma a prescindere che nessun sintomo clinico di alterata, funzione della 
tiroide era presente nei casi da noi riferivi,, tali supposizioni non trovereb 
bevo appoggio ad ogni modo in nessun elemento ed urterebbero contro i risai- 
tati concordemente negativi (lidie altre prove funzionali della tiroide da noi 
istituite; non foss’altro non hanno a loro, favore le cifre del M. B. che noi ab¬ 
biamo riportate accanto alle tabelle delia prova dell’adrenalina e che per qu-iri 
generale consenso deve ritenersi come un mezzo di indagine molto importante 
della funzione tiroidea da, cui pare direttamente condizionato. 

Bisulta certo assai più probativa non solo per quanto abbiamo detto ma 
ancora per le risultanze di tutti gli studi sul meccanismo di azione dell'adre¬ 
nalina, la supposizione che la prova della ipersensibilità, adrenalinica non sia 
m diretta dipendenza dell’alterazione tiroidea ma che esprima più che altro 
anc-he nella malattia di Basedow e nella tireotossicosi lo, stato di abnorme 
eccitabilità del sistema nervoso vegetativo e degli organi recettivi, cioè di una 
condizione che dall’ipertiroidismo è certamente determinata, che nel m di Ba 
sedow è assai spiccata ed accanto alle alterazioni della tiroide preminente 
ma, che non è esclusiva uè della tireotossicosi nè del vero m di Basedow 
Terminiamo questo gruppo di indagini con il riferire che, nettamente in 
contrasto con la frequenza relativamente alta con cui alcuni AA., special- 
mente americani, hanno ritrovato una ipersensibilità adrenalinica in soggetti 
« sani », sono le nostre ricerche in proposito. Su 15 individui sani e da qual 
siasi punto di vista normali noi non abbiamo riscontrato nemmeno una volta 
una, reazione adrenalinica che sorpassasse i limiti estremi di quella che per noi 
molto concordemente con le ricerche di < ’sépai, deve costituire una normale 
risposta all’iniezione endovenosa, di adrenalina; e cioè con la dose di mmgr. 0.01 
per via endovenosa la Mx deve sollevarsi in soggetti normali di 15 a 25 min. Hg. 

Ciò ha, certamente nella nostra regione da più punti di vista una signi- 
ncativa importanza. 

Passando a considerare ora quanto si riferisce alla possibilità di usufruire 
fé la prova dell’ipersensibilità adrenalinica come un mezzo per determinare 
i grado dell’ipertiroidismo e, nel caso in specie, la gravità, del disturbo della 
unzioni tiioidea nel m. di Basedow, dobbiamo far presente come oltre per le 
constatazioni da noi fatte e finora esposte possono trarsi dalla nostra espe- 
1 lenza altri elementi che direttamente dimostrano di non poter ritenere ade¬ 
guato a tale scopo questo metodo, d’indagine. 

Noi crediamo di dover giudicare, nello stabilire rapporti di questo genere, 

sopratutto in base ai risultati dell’iniezione endovenosa, di adrenalina, che offre 
dati molto più attendibili. 

Se noi prendiamo ad esaminare il nostro materiale d’osservazione dob¬ 
biamo rilevare, che in un certo numero di casi l’ipersensibilità adrenalinica 
risulta assai vivace corrispondentemente alla gravità della, malattia ed alla 
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elevatezza del M. B. ; gravità giudicata 
dall'infermo e dal decorso della forma 


dal complesso dei fenomeni presentati 
morbosa. 


Dobbiamo rilevare come non esistendo un rapporto proporzionale tra le 
citi e del M. B. e quelle della ipersensibilità adrenalinica noi dobbiamo accon¬ 
tentarci di esprimere queste relazioni, in casi consimili, con ( espressione assai 
generica di malati gravi con ricambio fondamentale molto elevato ed ipersen¬ 
sibilità adrenalinica spiccata. Questa relativa rispondenza di valori ed i limiti 
entro cui, nei nostri infermi, si sono contenuti i dati del M. B. e quelli della 
ipersensibilità adrenalinica, possono desumersi dalla lettura delle tabelle che 
riportiamo e che appartengono a 6 dei nostri malati in cui gravità del decorso 

e dei sintomi della malattia, altezza del M. B. e vivace azione dell’adrenalina 
sono stati concordanti. ’ 



Metabolismo basale 
(Krogh) 

Prova dell’adrenalina 
(Iniez. endovenosa 
mmg. 0,01) 

B. M., u. 

+ 44% 

+ 58 

C. R., d. 

+ 36% 

4- 70 

R. M., d. 

+ 32 % 

4- 55 

B. R., d. 

+ 40% 

+ 75 

R. A., d. 

+ 34 % 

+ 85 

G. D., d. 

+ ?8% 

+ 60 


Anche in alcuni inalati lievi di m. di Basedow noi abbiamo riscontrato un 

parallelo andamento del M. B. e dell’ipersensibilità adrenalinica in rapporto- 
alla sintomatologia clinica. 



Metabolismo basale 

Prova dell’adrenalina 

G A., d. 

+ 18% 

+ 40 

M. D., d. 

+ 20% 

-f 32 

R. D , d. 

4- 24 

+ 48 


Ma a questi risultati si possono contrapporre altrettanti esempi in cui ad 
una sintomatologia molto accentuata fa contrasto una scarsa sensibilità adre¬ 
nalinica c viceversa. Che differenza sostanziale esiste tra il grado di ipersen¬ 
sibilità adrenalinica ottenuto in questi malati assai lievi di m. di Basedow e- 
qualcuno di quelli or ora esposti e appartenenti a malati ben più gravi? 



Metabolismo basale 

Prova dell’adrenalina 

M. O., d. 

4- 16 

4- 55 

C. V., d. 

4- 28 

4- 65 
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IL POLICLINICO 


Contrasta nettamente per l’opposto la scarsa, sensibilità adrenalinica di 
.alcuni dei nostri malati di in. di Basedow (e nei casi citati precedentemente 
l’assenza di ipersensibilità adrenalinica) i quali presentavano oltre a feno¬ 
meni intensi di tireoi essicosi anche un alto ricambio fondamentale. 



Metabolismo basale 

Prova dell’adrenalina 

R. F., d. 

+ 52 

+ 38 * 

P. Z., d. 

+ 70 

+ 42 

G. S., d. 

+ 64 

+ 50 


Inoltre in una delle nostre inferme (I). K. C.) il M. li. risultò in più 
determinazioni normale (media -j- (>,(> %) nel mentre era presente una netta 
i]lersensibilità adrenalinica ( + 51). 

Risulta chiaramente da queste nostre osservazioni come tra gravità della 
malattia, altezza del M. R. ed ipersensibilità adrenalinica possa talvolta ri¬ 
scontrarsi una notevole concordanza. Ma la eventualità, non del tutto ecce¬ 
zionale, con cui si ottengono risultati discordanti specie tra sintomatologia 
Clinica ed intensità della ipersensibilità adrenalinica, depone nettamente con¬ 
tro la possibilità di usufruire secondo P opinione di alcuni AA., della prova 
dell'adrenalina come di un mezzo atto a determinare l'intensità della tireo- 
tossicosi. 

Serve certamente assai meglio a questo scopo lo studio del ricambio fon¬ 
damentale se bene non possa ritenersi anche questo metodo come un elemento 
del tutto sicuro' e a dirittura decisivo come si vorrebbe da qualcuno. 

Non possiamo non insistere ancora una volta sul fatto che è sempre at¬ 
traverso le modificazioni determinate nel circolo dall’iniezione di adrenalina 
che si leggono i risultati della prova e (die quindi, indipendentemente da qual¬ 
siasi altra causa (stato della tiroide, del S. N. V., del mezzo interno e degli 
organi recettivi) può una ipersensibilità adrenalinica essere talmente coman¬ 
data dalle condizioni del sistema cardiovascolare, sempre alterato nella ma¬ 
lattia di Basedow, da esserne variato considerevolmente il risultato. Di ciò 
abbiamo fatto cenno più avanti. 

Strettamente legato alle questioni di cui abbiamo finora, trattato è l’altro 
argomento, non meno interessante, riguardante le variazioni che la prova del¬ 
l’ipersensibilità adrenalinica subisce nei malati di m. di Basedow sottoposti 
a trattamento e, quello derivatone, circa la. possibilità di seguire e determinare 
in base ai risultati di questa prova, l’andfimento della malattia ed in ogni 
caso quello della cura stessa, ps. circa le indicazioni alla, sospensione o al 
proseguimento della Roentgenterapia del Basedow. Noi possiamo citare anche 
qui qualche fatto in favore e fatti in contrario. 

Già prima di ogni altra cosa la ipersensibilità adrenalinica non rappre¬ 
senta una costante individuale nei casi di m. di Basedow e di tireotossicosi. 
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Csépai pensa invece che ciò sia, ma l'esperienza fatta sui nostri malati non 
ci conduce alle stesse conclusioni. 

Noi abbiamo osservato p. es. in uno dei nostri casi di m. di Kasedow 
(F. C.) con gravi fenomeni cardiaci (notevole ingrandimento dell’aia cardiaca, 
tachicardia con accessi fino a 1G0 pulsazioni) in tre giorni successivi i tre dif¬ 
ferenti tipi e gradi di ipersensibilità adrenalinica che vi portiamo* 



1’ 

2’ 

3’ 

4’ 

5’ 

Mx 

125 

130 

170 

140 

110 

120 

P 

130 

152 

110 

130 

140 

136 



1’ 

2’ 

3’ 

4’ 

5’ 

Mx 

115 

100 

150 

120 

115 

120 

P 

124 

140 

130 

140 

128 

132 


% 

1’ 

2’ 

3’ 

4’ 

5‘ 

Mx 

125 

135 

160 

115 

120 

125 

P 

102 

120 

96 

108 

108 

104 


In ogni caso dunque, per attribuire un certo valore ed un significato po¬ 
sitivo ad una variazione deH'ipersi nsibilità adrenalinica nella malattia di 
Base do w noi non dovremmo tener conto se non «Iella scomparsa di una iper¬ 
sensibilità adrenalinica o almeno di un suo considerevole e duraturo abbassa¬ 
mento. 

Certamente una iperseusibilita adrenalinica può diminuire o anche scom¬ 
parire con il migliorare delle condizioni dell’infenno. Osservazioni di questo 
genere sono state fatte da più AA. Talvolta accade anzi che una ipersensibilità 
adrenalinica, diminuita e scomparsa durante una remissione «Iella malattia, 
si ripresenta di nuovo in un successivo peggioramento dello stato degli in¬ 
fermi. È ben chiaro a questo riguardo l’esempio che riportiamo. Esso serve 
anche a dimostrare come la scomparsa di una ipersensibilità adrenalinica (più 
oltre vedremo che altrettanto può dirsi circa la sua persistenza) non può ser¬ 
vire per esprimere, come vogliono alcuni AA. un giudizio sul decorso futuro 
della malattia,, 

G. F., anni 28. Stiratrice. Padre luetico. Madre sana. Quattro fratelli 
tutti obesi. Nei precedenti dell’inferma, reumatismo articolare acuto a 11 anni 
elle recidiva, a 16 anni; non residuarono disturbi della funzione cardiaca. In 
seguito frequenti tonsilliti. 

1 primi segni di una malattia di Bastalo w si manifestano a 25 anni con 
tremori, sudori, astenia, cefalea, eccitabilità psichica. Compare ingrossa 
mento della tiroide e dopo 2-3 mesi dolori ai bulbi oculari ed esoftalmo. 


0 


t 
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IL POLICLINICO 


La malattia decorre con spontanee remissioni ed aggravamenti, consecu 
tivi sopratutto a periodi di affaticamento fisico. Due mesi avanti il nostro 
pruno esame la malata e colpita ancora da una nuova tonsillite: consegne un 
protratto periodo febbrile (temp. tra 37,3 e 38); l’inferma dimagra notevol- 
mente, aumenta il tremore, la. cefalea, l’astenia. 

Soggetto in condizioni di nutrizione scaduta. Longilineo. Peso Kg. 46. 
Altezza 1,66. Ksottalmo modico bilaterale. Moebius e Graefe presenti. Tiroide 
ingrandita specie nel lobo d. di consistenza, elastica a superficie liscia ; fremito 
e soffio sistolico su tutta, la ghiandola. 

Tipico tremore. Polso da U a, 138. Mx 110. Cuore debordante a d di 1 cm 
dalla . ma l'gii ì ostelli ale d. Soffio sistolico sulla inulta e sulla polmonare. ' 

Linfocitosi (36 %). M. 11. + 22 %. R. W. negativa. La prova dell’adrena¬ 
lina eseguita in queste condizioni dà : auiena 



1' 

2' 

8' 

4' 

5' 

Mx 120 

140 

195 

145 

130 

130 

P 106 

122 

96 

118 

116 

110 


Dopo 36 giorni di riposo a letto, di cura con bromuro e valeriana ali 
cerotosta l o di sodio e calcio, la malata migliora notevolmente guadagnando 
0 Kg. in peso. 11 polso diviene meno frequente (80-90), di rado subisce im¬ 
provvisi aumenti di frequenza che non superano le 112 pulsazioni. M. B. +16°/. 

La prova dell’adrenalina dà un risultato notevolmente diverso dal nre- 
cedente : 1 



1' 

2' 

3» 

4' 

Mx 120 

130 

155 

120 

120 

P 84 

112 

78 

92 

i 

86 


Dopo 12 giorni si ritrova ancora una reazione adrenaliniea quasi normale: 
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2' 

1 3' 

1 

4' 

Mx 
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140 

155 
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135 

P 

90 

116 

102 

98 

92 
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La maiala viene dimessa e ritorna dopo 4 mesi notevolmente peggiorata. 
Si lamenta di cefalea, dì stanchezza, ha crisi di sudore e di cardiopalmo; ha 
perduto 4 Kg. di peso. 
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tiilif-I - 1 pr0va <1<J 11 adrenalina dimostra nuovamente una spiccata ipersensi- 



1» 

2» 

3' 

4' 

5' 

Mx 140 

145 

200 

150 

145 

no 

P 114 

130 

142 

] 24 

118 

118 


Lo studio della nostra casistica dimostra però che non è raro assistere 
alla persistenza di una ipersensibilità adrenalinica non ostante un chiaro mi¬ 
glioramento nello stato dell’infermo. E ciò sia che il miglioramento si sia ot¬ 
tenuto con cure mediche soltanto o con la X terapia o con la cura chirurgica. 

Alcuni AA. sostengono che dopo la tiroidectomia nel vero m. di Basedow 
si può giungere ad una diminuzione nella intensità della reazione ; una scom¬ 
parsa. totale e rapida di una ipersensibilità adrenalinica dopo l’operazione si 
ha al contrario sopratutto nei casi di adenoma tossico. Ciò sarebbe dovuto 
per molti AA. al fatto che nei casi di adenoma tossico si può riuscire ad 
-asportare chirurgicamente tutto il tessuto malato; nella malattia di Basedow 
alla resezione della tiroide residuerebbe sempre una quantità di ghiandola 
alterata capace di mantenere una ipersensibilità adrenalinica se bene meno in¬ 
tensa. Porse la questione della persistenza dell’ipersensibilità adrenalinica dopo 
tiroidectomia è più complessa di quanto non pensino questi AA. e probabil¬ 
mente non legata soltanto a differenze nella quantità residua di tessuto tiroi¬ 
deo alterato. Noi non abbiamo una esperienza sufficiente per riferire in pro¬ 
posito a tale diversità di comportamento dell’ipers. adren. in questi .Ine stati 
morbosi. 

Nei nostri malati di m. di Basedow genuino noi abbiamo potuto vedere 
persistere a lungo una ipersensibilità adrenalinica dopo tiroidectomia non 
ostante si fosse raggiunto in seguito a tale intervento un miglioramento con¬ 
siderevole tale da permettere agli infermi di riprendere senza disturbi occu- 
pazioni anche pesanti. 

Così accadde nel caso da me studiato e di cui parla Milani nella Rela¬ 
zione citata (p. 57) ; una ipersensibilità adrenalinica persistette quasi inumi 
tata sia durante le cure mediche eseguite, sia dopo la Rontgenterapia della 
tiroide e sia ancora dopo una estesa asportazione di tessuto tiroideo. 

Forniamo solo i dati più importanti che si riferiscono alla stona clinica 
di questa inferma (L. L., a, 40; v. osservaz. n. 8). 

,. r .^ el . Precedenti della malata è da rilevare sópratutto una vita di stenti e 
giaw patenn a animo per numerose e continuate tragiche disgrazie avve- 

’’no,Vm tan,,S 1 ì a, J"° Ì‘ molteplicità delle infezioni subite sia nell’infanzia 

? '! . . f 1 '' 1 ''' pertosse, difterite) sia più tardi (tifo a 18 a.: polmo- 

", a -3, ripetuto angine per vari anni consecutivi). Anche i dati morbosi 
che si riferiscono alla famiglia della malata attirano l’attenzione: il padre, 
alcoolizzato e luetico diviene verso i 50 anni molto obeso (era basso e pesava 
° . 11 quotale) ; la madre, anch’essa alcoolizzata, ha 4 aborti (tutte le 4 

prime gravidanze) su 0 gravidanze; durante la gravidanza della nostra in¬ 
ferma la madre subì cura antiliietiea 
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1 sintomi della, malattia di liasedow iniziano a 38 a. e divengono presto 
intensi; nella stessa età le mestruazioni, per l'innanzi sempre molto irrego¬ 
lari, scompaiono completamente. & 

All'esame clinico la malata presentava caratteristici e spiccati tutti i 
fenomeni classici della ni. di Rasedow. 

La malata era notevolmente magra (40 Kg. per un’altezza di m. 1.72) e 
di aspetto sofferente. Cute continuamente madida di sudore ma senza altre 
particolarità. Il torace scarno, lungo e carenato; assai ristretto l’addome alla 
cintura; gli arti superiori ed inferiori assai lunghi rispetto allo sviluppo del 
tronco. 

A carico dei vari apparati nulla di particolare fu rilevato sia con i mezzi 
di esame tisico sia con gli esami funzionali dei vari organi e con l’indagine 
radiologica aH'infuori dei reperti a carico dell'apparato circolatorio mostranti 
concordemente, un modico ingrandimento del cuore in foto, la costante pre¬ 
senza di un soldo sistolico alla punta del cuore, con accentuazione del 11 tono 
sulla polmonare. 

Tra i vari esami di laboratorio dobbiamo ricordare la negatività di una 
W. R. anche dopo attivazione con licosa Iva rsan, la positività della cutirea¬ 
zione con tuberoolina, la presenza di una spiccata- linfocitosi con leucopenia 
(gl. b. 3900; linfociti 38%). In quell'epoca noi non potemmo eseguire ricer¬ 
che sul ricambio fondamentale. Fu invece positiva- la prova della iperglicemia 
alimentare (glucosio somministrato gr. 10; glicemia a digiuno 0.80 e dopo 2 
ore dal pasto di glucosio 2.10). 11 risultato della prova adrena Unica- eseguita 
appena l'inferma entrò in Clinica, fu quello già riportato: 



o 

co 

1’ 

1,30 

r 

2.30 

Mx 

130 

140 

170 

195 

145 

130 

P 

94 

110 

80 

125 

110 

100 


Si inizia- l'irradiazione della tiroide con le seguenti dosi di RX : 10’ 1/2 MA 
32 S. E. 3 min. all. ì8i eseguono 6 irradiazioni in 1 mese. Alla line di questo 
periodo l'inferma è aumentata di 1 Kg. Il polso è divenuto meno frequente. 
Notevolmente diminuito è il tremore. La tiroide è diminuita di volume (cir- 
conf. del collo da- cm 38 a cm. 36 1/2) ed aumentata di consistenza. Invariato 
l’esoftalmo e gli altri sintomi. 

Al termine di questo periodo, in cui si può dire di aver ottenuto un rela¬ 
tivo miglioramento, la prova deH’adrenaiina dà il risultato riportato nella 
tabella seguente: 



1' 

2' 

3' 

4’ 

5’ 

Mx 125 

130 

160 

140 

125 

125 

P 100 

120 

124 

110 

CO 

o 

110 


Dopo circa 1 mese si procede al l’allacciatura delle arterie tiroidee infe¬ 
riori. Nei primi 6 giorni successivi all’intervento operatorio il polso raggiunge 
di frequente nella giornata 160 pulsazioni per minuto. Il polso gradatamente 
si fa meno frequente e dopo circa 15 giorni oscilla intorno alle 110 pulsazioni. 
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operazione non segue nessun miglioramento apprezzabile 
clinici, fei ripete la prova dell'adrenalina. 


dei sintomi 



1' 

2' 

3' 

4' 

5’ 

Mx 135 

125 

175 

145 

140 

145 

P 98 

108 

96 

110 

104 

106 


Perdurando quasi iminodifìcato lo stato dell’inferma si esegue per via 

estracapsulare l’asportazione totale-del lobo tiroideo destro. Decorso post-ope¬ 
ratorio normale. 

Dopo 1 circa una settimana in cui la- frequenza del polso aumenta notevol¬ 
mente si inizia un progressivo miglioramento. Il tremore diminuisce netta¬ 
mente. L’inferma non avverte che di rado il penoso senso di cardiopalmo da 
cui era quasi continuamente tormentata : il sonno è divenuto più tranquillo. 
Anche le condizioni psichiche della- malata- sono migliori. L’inferma si nutre 
con maggior appetito. L'esoftalmo è diminuito. Le pulsazioni oscillano tra 
90 e 110. Ventidue giorni dopo l’operazione chiede di essere inviata a casa 
sentendosi migliorata e più forte. La malata, che ha guadagnato circa 5 Kg. 
in peso,lascia a piedi la Clinica. Circonferenza del collo cm. 30. Il lobo tiroi¬ 
deo sinistro è di molto diminuito. 

All'uscita la prova dell'adrenalina dà il risultato seguente: 



1' 

2' 

3' 

4' 

5’ 

Mx 130 

140 

180 

145 

130 

130 

P 92 

115 

120 

110 

100 

94 


Dopo 6 mesi persiste il miglioramento; l’inferma pesa Kg. 50 ed ha ri¬ 
preso in parte le proprie occupazioni domestiche. Il polso oscilla tra 75 e 85 
pulsazioni. I limiti del cuore sono ritornati quasi normali. Lo stato psichico 
buono. Il lobo tiroideo residuo è ancora- ridotto e vi si apprezza molto dimi¬ 
nuito il soffio sistolico. M. IL + 8 %. Eppure l’ipersensibilità adrenalinica è 
quasi immodificata : 
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96 
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Noi abbiamo avuto opportunità di osservare la persistenza di una ipersen¬ 
sibilità adrenalinica ancora 5 anni dopo una estesa resezione dello stroma. Le 
condizioni dell’inferma (M. A., a. 36) erano ottime. Essa- dopo l’intervento 
aveva potuto condurre a termine una gravidanza, allattare il bambino, ed ac¬ 
cudire in seguito a tutte le sue occupazioni. Il suo peso corporeo era aumen- 


4M. 
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tato di 18 Kg. superando di 6 Kg. quello precedente all’inizio della malattia* 
il M. B. era sceso da +14 (nel secondo anno dalla resezione dello struma; 
non abbiamo i dati del M. B. durante la malattia) a. + 6 %. La reazione di 
Kottmann era normale (abbrunimento massimo in 10') e della sindrome Base- 
dowiana non esistevano altri fenomeni che un modico grado di esoftalmo ed un 
lieve, incostante tremore delle mani protese. La prova dell’adrenalina aveva 
dato durante la malattia questo risultato : 
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120 
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112 

110 


Due anni dopo l’intervento chirurgico: 
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Cinque anni dopo: 
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I fatti finora citati dimostrano quanto- complesso possa essere il signi¬ 
ficato della ipersensibilità adrenalinica nella m. di Basedow. Per noi il pro¬ 
blema si deve collegare strettamente al pensiero di quanti, molto giustamente 
vedono, così come il nostro Pende da tempo ha sostenuto e mostrato, nella rea¬ 
lizzazione della genuina malattia di Basedow, accanto alla alterazione della 
tiroide una particolare sensibilità ed eccitabilità, costituzionale od acquisita, 
dei tessuti e degli organi recettivi. Nè forse dev’essere trascurato il fatto della 
più o meno lunga durata della malattia. 

Si affaccia a questo proposito la questione se l’ipersensibilità adrenalinica 
non debba esprimere talora in alcuni di questi soggetti una caratteristica co- 
stituziòlnale. 
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Sarebbe certamente molto importante Pavere una sufficiente documenta¬ 
zione in riguardo. Ma la questione è a tutt/oggi di soluzione assai difficile. In 
ogni modo l’argomento portato da alcuni AA. contro questa possibilità e che 
cioè essendo la ipersensibilità adrenalinica suscettibile di modificazioni e di 
scomparsa corrispondentemente allo stato della tiroide non può accettarsi il 
concetto che l'ipersensibilità adrenalinica possa rappresentare una caratteri¬ 
stica. costituzionale del soggetto, nel qual caso essa dovrebbe essere più stabile,, 
non vale, come abbiamo mostrato, per tutti i casi. 

Dopo quanto abbiamo dimostrato con le osservazioni da noi fatte e rife¬ 
rite sulla ipersensibilità adrenalinica nella m. di Basedow ci sembra più ri¬ 
spondente alla realtà dei fatti clinici di dover assegnare all’ipersensibilità 
adrenalinica non già il significato di una prova diretta a determinare ed a ren¬ 
derci edotti in ogni caso dello stato funzionale della tiroide, ma quello di un 
sintomo della, m. di Basedow e della ( ireotossicosi. 


Come tale, per quanto frequente, può mancare, ed al modo stesso di quaD 
siasi altro sintonia, isolatamente considerato, non è per nulla, strettamente 
peculiare del in di Basedow nè tanto meno di una alterazione della tiroide 
con fenomeni di iperf unzione. Ciò perchè secondo noi l’ipersensibilità adrena¬ 
linica non esprime direttamente l’alterazione funzionale della, tiroide ma una 
condizione nei casi di alterata funzione della tiroide frequente, ad essa unita 
o da essa suscitata e mantenuta, ma non ad essa esclusiva e da essa soltanto 
provocata. 

Tale condizione deve essere individuata in un abnorme stato di eccitabi¬ 
lità del S. N. S. e degli organi recettivi. 

Poiché la prova delPipersensibilità adrenalinica in ogni caso viene giudi¬ 
cata dalle modificazioni nei valori della Mx, del Polso e del tasso glicemico 
non deve essere dimenticato ancora clic nel determinare il valore di una. prova 
adrenalinica bisogna tenere nel debito conto, volta per volta, le condizioni 
degli apparati e sistemi attraverso cui in ultima analisi si leggono questi ri¬ 
sultati ; così non è possibile non tener presente ancora l’intervento di altri 
fattori e condizioni che indipendentemente da un’influenza diretta della 
tiroide e del S. N. V., possono ostacolare o facilitare o modificare la sensibilità 
adrenalinica (stato del mezzo interno, ecc.). 

Praticamente bisogna, restringerei molto il valore diagnostico e progno- 
sico di una prova di Goetsch. La sua intensità non è strettamente proporzio¬ 
nale alla gravità della malattia e può persistere pur essendo migliorato net¬ 
tamente lo stato dell’infermo'. Una prova di Goetsch positiva riscontrata in 
un determinato 1 soggetto non deve condurre alla facile conclusione di iperti- 
roidismo : essa va vagliata allo stesso modo di una tachicardia., di un tre¬ 
more, ecc. 

Così, al contrario, prove di Goetsch negative non ci permettono di esclu¬ 
dere non solo un ipertiroidismo ma un vero e proprio 1 m. di Basedow. 




4*-M. 
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III. 

Ospedale Militare Principale del Corpo d’Armata di Bari 

Direttore : Prof. Alfredo Bucciante. 


h’indice diastasico del sangue e delle urine 

in un gruppo di epatopazienti 

pel maggiore medico R. Ia) vaglio 

già assistente Militare della Clinica Medica della R. Università di Napoli 


11 Wynhausen, che ha studiato il comportarsi della diastasi nel sangue 
umano nelle varie malattie, ha concluso che la quantità di tale fermento nel 
sangue è molto variabile. Loeper e Ficari asseriscono che la diastasi nel sangue 
aumenta se c’è lo zucchero nelle urine ; Achard ed altri affermano che il po¬ 
tere amilolitico del siero di sangue è leggermente abbassato nel diabete, e 
l’abbassamento è presago di morte a breve distanza di tempo nelle cachessie. 
Il Lorenzini trovò che nel siero dei nefritici Pamilasi è aumentata. Mi per¬ 
metterò di passare in breve rassegna lo stato dei vari fermenti nelle diverse 
malattie. 


Lipasi. — L Achard e Clère studiarono le modificazioni quantitative del 
fermento lipolitico del siero di sangue in diversi stati patologici e constata¬ 
rono che la iperlipasi si trova negli obesi ben nutriti, anche nei diabetici. Il 
Lorenzini ha trovato che il potere lipolitico dei sieri dei nefritici è alquanto 
aumentato e più nella nefrite cronica che nella acuta. 


Potere a/ntitriptieo . — Secondo Eduardo Miiller il potere antitriptico del 
siero di sangue oscilla nei vari stati patologici acuti e cronici. La maggior 
parte delle malattie presentarono un indice normale (1:3=1 : 5). Quando 
vi è esagerata produzione di un fermento proteolitico l’organismo produce 
in quantità antitrepsina come accade nel cancro e nella polmonite lobare, 
anzi Ascoli ha trovato in quest’ultimo aumento fino alla crisi. Il potere an¬ 
titriptico del siero aumenta nelle anemie gravi e nel morbo di Basedow, anzi 
esso servirebbe a distinguere i casi frustri. Il Lorenzini ha trovato aumen¬ 
tato il potere antitriptico del sangue nei nefritici. 


Potere riduttore. — J1 potere riduttore nel sangue cresce rapidamente 
nella digestione e diminuisce a misura che fornisce il nutrimento ai tessuti. 
Esso varia sotto l’influenza di molte cause : variabile distribuzione dei glo¬ 
buli del sangue, variazioni nella quantità del plasma, ecc. 
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Il Lorenzini nei nefritici lia trovato il potere riduttore del siero superiore 
a quello 1 delle urine, potendosi ammettere come media essere il potere ridut¬ 
tore del siero 4,75 e quello delle urine 4,20. 

Fermenti nelle urine. 

Nel diabete l’enzima diastasico è sempre più o meno diminuito, anche 
nella nefrite specialmente nella forma cronica emorragica si ha. notevole di¬ 
minuzione, come pure nell’anemia, perniciosa e nel morbo di Barlow. Le ma¬ 
lattie del pancreas fanno aumentare l’eliminazione di questo fermento, nelle 
malattie febbrili specialmente nella febbre tifoide, si ha aumento più o meno 
notevole. 

Il Loeper ed il Ficari constatarono che se il rene è sano essa oscilla pa¬ 
rallelamente a quello sanguigno. Se il rene è alterato 1 Fa mila-si urinaria di¬ 
minuisce. Vi è anche parallelismo fra acidità nelle urine e loro potere amilo- 
litico, in modo che un’orina alcalina produce amilasi meno attiva, ciò spiega 
le enormi cifre riscontrate nella scarlattina, nella polmonite e nel reumatismo 
articolare acuto, specialmente in quest'ultimo in cui vi è abbondanza di acido 
urico 1 , tanto che si è voluto farne un segnò’ diagnosticò. Negli altri stati pa¬ 
tologici l’amilasi varia poco. 

# 

Lipasi urinaria. — Essa si nota in poca quantità nelle urine itteriche ed 
albuminose. Aumentando la lipasuria aumenta pure l’albuminuria, ma ciò non 
vale per l’inverso. E intensa nelle nefriti acute, meno nelle croniche atrofiche, 
assai nell’albuminuria con diabete. Non vi è alcun rapporto fra lipasi san¬ 
guigna. ed orinaria, sicché sembra che la lipasi urinaria venga dal rene, anzi 
l’aumento indica alterazione del parenchima renale. Il Lorenzini nelle sue ri¬ 
cerche constatò che la lipasi nelle varie malattie è inferiore alla norma specie 
nel tifo. Nelle varie forme di nefrite sia acute che croniche vi è diminuzione 
del potere stesso, specie nella cronica. 

Fermenti proteolitim delVur'ma. — A riguardo di detti fermenti il Loren¬ 
zini dai risultati ottenuti per la ricerca della pepsina ne deduce che nelle 
urine emesse nelle 24 ore la quantità di questa varia relativamente poco nelle 
varie malattie. 

Nelle orine di fresca emissione le variazioni sono 1 più forti, nelle urine 
contenenti i leucociti, poiché questi contengono un enzima, che favorisce l’azione 
proteolitica, i valori sono più elevati e ciò perchè probabilmente disfacendosi 
nelle urine mettono in libertà il loro enzima. I valori più vasti si riferiscono 
ad individui affetti da nefrite cronica. 

Potere riduttore. — Secondo’ Helier nella maggior parte delle malattie 
croniche il potere riduttore delle urine è aumentato. Nelle malattie consuntive 
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«come la tubercolosi polmonare in cui prevalgono le disassimilazioni, le cellule 
mettono in libertà sostanze induttrici che poi nel sangue vengono bruciate, 
ma non tutte sono bruciate, perchè il sangue non ha ossigeno sufficiente a ciò. 

Nel reumatismo articolare acuto è aumentato, così perde nella isteria, 
nella insufficienza aortica e nella nefrite. In certe malattie acute, per esempio 
la polmonite, il potere induttore delle urine è sempre inferiore al normale. Il 
potere riducente varia poi col grado della malattia e può servire come il ter¬ 
mometro a caratterizzarne l’andamento. 

Catalasi nelle urine. — Il Lorenzini constatò che essa esiste solamente in 
condizioni patologiche speciali. Egli ha avuto esiti positivi solo in alcuni casi 
di nefrite sia acuta che cronica e non riscontrò catalasi nella nefrite cronica 
nel momento in cui non vi è cilindrarla. 


★ 

★ * 


Attualmente il problema dei fermenti è assorto' in biochimica ad impor¬ 
tanza eccezionale, perchè le reazioni chimiche del metabolismo 1 , sono con grande 

S 

prevalenza di natura enzimatica. In considerazione della importanza che hanno 
le malattie del fegato, che è una glandola, co-sì essenziale nel metabolismo chi¬ 
mico-organico, ho creduto necessario intraprendere lo studio delle diastasi nel 
sangue e nelle urine in un piccolo gruppo di epatopazienti. 

Nessun viscere dell’organismo ha una funzione così complessa e multi¬ 
forme come quella del fegato. Coll’aumentarsi delle ricerche nel fegato, si è 
dimostrato' la presenza di un numero sempre più grande di fermenti, la cui 
azione in vitro serve a spiegare molti degli oscuri ed importanti processi bio¬ 
chimici, che normalmente avvengono in quest’organo così essenziale. 

Le manifestazioni cliniche : ittero, alterazioni di forma, e di volume, spesso 
simili in malattie di svariata e differente natura, rendono necessario integrare 
il reperto' semiologico con le prove della funzionalità dell'organo in rapjìorto 
al sangue ed alle urine. I metodi proposti, ormai numerosi, presentano van¬ 
taggi, inconvenienti e talvolta causa di errore dovuti al fatto che alterazioni 
di altri organi, per esempio dell’intestino per assorbimento, e del rene per 
reliminazione possono modificare l’azione metabolica, dell’organo. 

Per studiare la diastasi epatica, in varie condizioni sperimentali il Bang 
asportava rapidamente il fegato a conigli in lieve narcosi, per allontanare 
la milasi dal sangue, facendo immediatamente dopo circolare per i vasi san¬ 
guigni soluzione fisiologica, triturava quindi il fegato in poltiglia di cui pre¬ 
levava due campioni : l’uno riscaldato all’ebollizione serviva di controllo, l’al¬ 
tro si poneva a digerire in termostato in presenza di toluolo. 

Alla fine della digestione si determinava la quantità di glicogeno presente 
nei due campioni e dalla differenza si calcolava la quantità o- l’attività di 
enzima amilolitico. 
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Essi videro clie il fegato di conigli ben nutriti conteneva l’enzima dia- 
stasico in piccola quantità, mentre questo è presente in forte quantità in fe¬ 
gato di conigli digiunanti o asfittici. 

Ecco il metodo che ho seguito per la ricerca della diastasi nel sangue e 
nelle urine. 

Tecnica del dosaggio. 

Il metodo del dosaggio della diastasi è ugna" ? sia nel sangue che nelle 
urine ed occorrono : 

1) 2-3 cc. di urine o di siero ; 

2) una soluzione acquosa, di amido solubile all’uno per mille ; 

3) una soluzione acquosa di cloruro di sodio all’uno per cento ; 

4) una soluzione acquosa di jodio al 1/10 normale. 

L’amido deve essere sciolto in acqua distillata a caldo, senza raggiungere 
l’ebollizione. 

E bene che le due soluzioni di amido e di jodio siano preparati di re¬ 
cente, in ogni modo non devono usarsi non oltre cinque o sei giorni. 

Per la reazione si dispone una serie di 12 provette nelle quali si verserà 
il liquido in esame in quantità progressivamente discendente. Nella maggior 
parte dei casi è più sufficiente di partire da cc. 0,6 e di discendere successi¬ 
vamente attraverso ‘le segmenti quantità: 0.5-0.4-0.3-0.02-0.15-0.10-0.08-0.06- 
0.04-0.02 di cc. 

A partire dalla settima provetta, per facilitare l’esatta misurazione di 
così esigui volumi di liquido, è consigliabile di diluire al decimo Purina o il 
siero con acqua distillata e di procedere all’ulteriore misurazione colla sud¬ 
detta diluizione. 

L ltimata questa prima fase della reazione si eguaglieranno i volumi del 
liquido distribuito nel modo anzidetto 1 ad un c*c., e ciò mediante l’aggiunta 
di acqua distillata, quindi si verserà in ogni provetta 1 cc. della soluzione 
di cloruro di sodio*, e per ultimo 2 ce. della soluzione di amido. 

Si agitano le singole provette in modo da mescolare bene le varie solu¬ 
zioni ivi contenute e quindi si portano in termostato a 38° per mezz’ora. 

Trascorso detto periodo di tempo tutte le provette dovranno essere raf¬ 
freddate in acqua corrente o meglio in recipiente contenente acqua e ghiaccio. 
Tale operazione ha lo scopo di arrestare la digestione dell’amido che si compie 
grazie alla diastasi, contemporaneamente nei due liquidi in esame : urina e 
sangue. L’ultima fase della reazione consisterà nell’aggiunta' di una> goccia 
di jodio al 1/10 normale in ogni recipiente e nella immediata lettura della 
reazione basata sai principi colorimetrici. A secondo del grado dell’avvenuta 
digestione dell’amido compariranno nelle singole provette delle tinte*, che per 
successive sfumature andranno dalla colorazione bianco gialliccia al rosso 

giallo, al rosso, al rosso* violetto, al violetto ed in tale caso la lettura della 
reazione riesce facile. 
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bi deve dare una certa importanza alla interpretazione della tonalità della 
reazione, perche essa può spesso portare ad errori di valutazione. 

La tinta che ha valore per il calcolo della quantità di diastasi è la tinta 
violetta, mentre la tinta sulla quale l’attenzione deve fermarsi per evitare 
errori è quella che sta tra il rosso ed il violetto, cioè quella che nella scala 
dell amilaidosi sta ad indicare la presenza di eritro e di amilodestrina. In 
tali casi io mi sono soffermato sulla tinta violetta. 

Come si calcola la quantità di diastasi nel sangue e nelle urine. 

Per il calcolo si tiene conto della quantità di liquido contenuto nella 
provetta che precede immediatamente quella che segna la reazione dell’amido 1 
cioè quella che precede la prima tinta violetta. Così ad esempio se nella serie 
delle provette, quella contenente cc. 0,15 di urina o di siero è contrassegnata 
dalla prima tinta violetta, il calcolo dovrà essere fatto in base alla quantità 
di liquido ottenuto nella provetta precedente, cioè a cc. 0,20 e la determina¬ 
zione si effettuerà secondo la seguente formulai: 

0.20 cc. di urina: 2 cc. di soluzione di amido = 1 cc. di urine: X = so¬ 
luzione di amido, da cui : 

2.01 

x -= 10 Unità Dia sta siche (U. D.) 

0,20 ' 


* 

* * 


i 

La diastasi nel sangue e nelle urine. 


Nel sangue il tasso diastasico normale va da. 4 a 7 U. D. e si mantiene 
costante in qualsiasi ora del giorno. 

Non esiste una differenza sensibile fra la quantità di diastasi contenuta 
nel plasma e nel siero dello stesso soggetto. 

Nelle orine il tasso diastasico normale! va dal 6-7 al 33 U. D. 

Per detta ricerca occorre che le urine non siano fermentate, se torbide 
bisognerà filtrarle. 


Quando occorre determinare non solo i singoli valori diastasici di ognuno 
dei surriferiti mezzi, ma di studiarne anche i loro reciproci rapporti quanti¬ 
tativi è bene prelevare il sangue e le urine contemporaneamente, o alla, stessa 
oi a e di preferenza a digiuno, dal momento che tra gli autori non esiste pieno 

accordo circa l’influenza o meno del fattore alimentazione sulla presenza del 
fermento' nelle urine. 


Indice diastasico. 

Il dottor Dettone dell’Ospedale Maggiore di Milano nel 1925 ha, lavorato 

sulla funzionalità renale e per trovare una formula che potrebbe compendiare 

ed; esprimere i vari criteri diagnostici in una sola cifra si espresse con un 
indice, che chiamò indice diastasico. 
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Così partendo da questo principio credette di poter esprimere il valore 
della funzionalità renale mediante la semplice espressione del rapporto dia¬ 
stasico uro-sanguigno, rappresentato nel seguente modo : 


-= funzionalità renale, in cui X indica le unità diastasiche dei sangue 

Y 

e Y quello delle urine. Ma detto' rapporto è insufficiente per valutare e com¬ 
pendiare tutti quei fattori già segnalati precedentemente. Così in considera¬ 
zione che il deficit funzionale renale in base ai risultati avuti è direttamente 
proporzionale al numero delle unità diastasiche ne viene la necessità di dover 
correggerei la manchevolezza del suaccennato rapporto con una costante, con¬ 
sistente come la maggior parte di essi di un valore medio approssimativo ap¬ 
plicabile a tutti i casi. 

Questo concetto, espresso con una formula, potrà essere rappresentato nel 
seguente modo : 

X 1 

- • —— = indice diastasico. 

Y ]/Y 


* 

* * 


Ecco i risultati delle unità diastasiche e dell’indice diastasico del siero 
e delle urine di un piccoloi gruppo di epatopazienti. 





Unità diastasiche 

Indice diastasico 

N. 

Generalità 

Diagnosi 

nel sangue 
p. c.c. 

nelle urine 
p. c.c. 

risultante 

dalla formula proposta. 

1 

D’An. Domenico. 

• 

Cirrosi epatica 

3 

5 

3 X-*- — 0,27 

b ]/ 5 

2 

Cagn. Francesco. 

Carcinoma epatico 

5 

6 

5 X 1 — 0,34 

6 i/o 

3 

Col. Antonio. 

lttero infettivo 

5 

25 

6 X 1 ~ 0.48 

20 ]/ 25 

4 

Band. Giovanni. 

Cirrosi epatica 

6 

7 

G X 1 — 0,32 

7 y 7 

6 

Di Pi. Vincenza. 

SifiFde epatica 

3.2 

5 

3 -X 1 “ 0.28 

5 y 5 

6 

Le. Generoso. 

Epatomegalia da 
malaria 

5.3 

6.3 

5 3 X 1 - 0.37 

63 y673 

7 

Ac. Savino. 

Epatomegalia (da 
morbo di Pick) 

43 

5 

4,3 X 1 — 0,38 

5 y 5 

8 

Mod. Giuseppe. 

Carcinoma delle 
vie biliari 

6.2 

7 

6,2 X 1 — 0,33. 

7 yy 

9 

Fu. Vincenzo. 

Epatomegalia da 
malaria 

5 

7.2 

5 X 1 - 0,2. 

7- 2 y?Y 

10 

Lib. Vincenzo. 

Cisti da echino¬ 
cocco del fegato 

7 

20 

7 X 1 - 0,78 

20 y 20 
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Considerazioni. 


Dette informazioni hanno subito anche tutte le prove della funzionalità 
epatica specialmente per gli zuccheri. 

Dallo specchio si rileva il tasso 1 delle unità diastasiche del sangue e delle 
orine coll’indice diastasico. 


Avendoi presente che il tasso diastasico del sangue oscilla normalmente 
fra 1-7 l . D. e che quello delle orine da 6-7 a 33 U. D. e che i reni sani, in¬ 
dipendentemente da qualsiasi altra causa, esiste una certa relazione fra i va¬ 
lori minimi e massimi diastasici dei surriferiti mezzi, il valore dell’indice in 
questione non potrà che oscillare entro i due seguenti termini : 


7 i . 

— ■ = 0,04 (indice normale minimo). 

33 "j/ 33 

4 1 

— ' —— = 0,25 (indice normale massimo). 

7 ]/7 


Idispetto alla funzionalità epatica al pari di quella renale ogni indice in¬ 
feriore a 0,25 dovrà ritenersi normale, ogni indice invece superiore a 0,25 
starà ad indicare un deficit della funzionalità in questione, la quale sarà 
tanto più cattiva quanto più sarà elevato l’indice stesso, cosicché ad un in¬ 


dice oscillante fra 0,25 e 0,45 corrisponde una funzionalità mediocre e che 
ad un indice superiore a 0,45 corrisponde una funzionalità cattiva. 

Dal punto di vista della tecnica di esame la prova dell’indice diastasico 
è oltremodo pratica. La sua esecuzione non richiede che poco tempo e per 
di più nessuna preparazione dietetica del soggetto, e nessuna speciale stru¬ 


mentazione. Occorre però eseguire le indagini con precisione ed esattezza, av¬ 
vertendo di leggere subito dopo pochi minuti la diastasi, altrimenti l’amido 
viene idealizzato in glucosio sì da non dare la reazione azzurra caratteristica. 
Altro mezzo nella riuscita della reazione è aggiungere più di una goccia di 
soluzione decimo-normale di jodo qualora la reazione di dettai diastasi sia 
debole e non tanto evidente. Le urine sono state esaminate appena emesse e 
filtrate. Dagli esami ottenuti si rileva in modo evidente che l’indice diastatico 
determinato nel modo noto ha risposto egregiamente allo scopo prefisso, vale 
a dire alla valutazione della funzionalità epatica. Infatti le prove praticate 


agli infermi per la funzionalità epatica per il metabolismo degli zuccheri è 
risultata positiva specie per il sangue: 1-2-3-4-5-7-8 10. 


Paragonato ai valori delle altre prove di controllo risulta che esso ha 
risposto 1 in modo affermativo. 


Infatti i numeri 6 e 9 che presentano una semplice congestione epatica 
e nei quali la funzionalità epatica è stata normale, l’indice diastatico ha avuto 
lieve variazione, anzi in uno si è trovato addirittura normale. Negli altri in¬ 
fermi appare chiaro che vi è un deficit della funzionalità in questione e detta 
funzionalità è tanto più impegnata quanto più è nettamente positiva la. prova 
funzionale del metabolismo degli zuccheri. 
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Circa la tinta sulla quale deve attirare l’attenzione per evitare errori 
d’interpretazione è quella che sta. fra il rosso e il violetto, cioè quella che 
nella scala dell’amiloidosi sta ad indicare la presenza di eritro e di arnilo- 
destrina. Davanti a simili tinte di dubbia interpretazione, come consiglia 
il Bettoni, io mi sono soffermato sulla, provetta che presenta in prevalenza la 
tinta violetta. 

Qualche altra volta trovai giusto., dopo aver segnato le tinte riscontrate 
nelle singole provette al momento della reazione col iodio, di lasciare queste 
ultime a temperatura ambiente per qualche ora e di fare poi una seconda 
lettura delle varie tonalità di colorazione. Facendo così si riesce il più delle 
volte a fare scomparire le tinte intermedie e a rendere così più facile la let¬ 
tura della reazione. 


CONCLUSIONE. 

Dagli esami eseguiti secondo l’indirizzo suaccennato mi è possibile addi¬ 
venire alle seguenti conclusioni; 

1) La diastasi nel sangue degli epatopazienti tende di poco, ad aumen¬ 
tare, riuscendo alle volte a superare i valori normali massimi. 

2) Nelle urine tende pure ad aumentare rispetto a quella che trovasi 
nel sangue. 

3) L’indice diastasico si mantiene anch’esso in aumento., ma relativa¬ 
mente di poca entità. 

4) La- diastasi nel sangue è sempre di quantità inferiore a quella delle 

orine. 
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LAVORI ORIGINALI 
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Direttore: Prof. Luigi Zoja. 


Gli effetti immediati della trasfusione 
Mila composizione del sangue circolante nelle anemie gravi. 

Dòti. Enrico Greppi e Dott. Arduino Ratti. 


Gli studi intonici aJla trasfusione di sangue, che in questi anni si sono 
fatti molto 1 numerosi, si riferiscono sopratutto al valore terapeutico del ten¬ 
tativo ed alle osservazioni cliniche. In minor grado l’attenzione è statai ri¬ 
volta ai fenomeni biochimici, alle variazioni quantitative e qualitative indotte 
‘dall’apporto del sangue estraneo nel ricambio materiale del soggetto ospite, 
per quanto non manchino contributi intorno al ricambio dell’azoto, dei corpi 
purinici, ed anche del pigmento sanguigno e derivati. 

In genere queste ricerche d’ordine biologico hanno mirato a riconoscere 
gli effetti immediati e tardivi della trasfusione, e sopratutto hanno insistito 
nel tentativo' di riconoscere l’attività funzionale e la permanenza dei globuli 
infusi nel sangue circolante dell’ospite (Aslibv, Wildegans, ecc.). 

Ancora meno numerose sono le indagini rivolte ai primi fenomeni di adat¬ 
tamento che devono verificarsi nel circolo dell’ospite per l'apporto della nuova 
massa di sangue. 


I M. 
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Si direbbe che l’idea più ovvia die sa offre alla, mente del medico di fronte 
all’atto della trasfusione, sia. quella di un arricchimento immediato del san¬ 
gue ospite per la pura e semplice aggiunta di nuovo sangue. Nel caso, per 
esempio, di una trasfusione operata per riparare ai danni di una grave sot¬ 
trazione di sangue (chirurgica o traumatica), si pensa senz’altro che il san¬ 
gue introdotto venga a reintegrare la massa totale del sangue circolante, ri¬ 
ducendo in pari modo la perdita contemporanea dei globuli e del plasma. Se 
si tratta di un impoverimento intrinseco del sangue nella sua parte essen¬ 
ziale, cioè di un’anemia da causa interna, allora ci si aspetta di ritrovare 
nel sangue dell’ospite, come effetto della trasfusione, un aumento immediato 
delle cifre relative dell’emoglobina e dei globuli, e si può pensare che questo 
aumento sia. in proporzione diretta e semplice con la quantità e la. ricchezza 
di pigmento del sangue introdotto. 


Questo ragionamento ha come presupposto necessario la nessuna compar¬ 
tecipazione attiva dell’ospite alla nuova condizione di cose che si viene crean¬ 
do: l’ospite dovrebbe comportarsi come un sistema, idraulico chiuso e inerte, 
rispetto al quale il nuovo sangue non farebbe che provocare un aumento as¬ 
soluto di massa, ed una. mescolanza omogenea dei diversi componenti liquidi 


e figurati. 


Però già a priori, in via puramente teorica, 


non è assurdo domandarsi 


se in realtà i fenomeni di adattamento si svolgono in un modo 1 così puramen¬ 
te meccanico, o se piuttosto non possano intervenire fattori biologici più 
complessi. Basta, pensare alla, meravigliosa delicatezza, dei congegni regola¬ 


tori dell'equilibrio idrico, per sospettare con qualche ragione l’intervento ai 


rivo dell’organismo anche nel caso della, infusione di sangue, come già è am¬ 
messo per l’apporto diretto o indiretto di qualunque altro liquido nel siste¬ 
ma circolatorio. 


Tutti gli studi recenti sulla fisiopatologia, del ricambio idrico hanno con¬ 
cordemente messo 1 in luce la varietà e la molteplicità dei mutamenti che pos¬ 
sono avvenire nella composizione totale e percentuale del sangue in rapporto 
con i tessuti, con le riserve di liquido' e di globuli, e con gli atteggi amenti 
dei diversi settori del circolo. Il circolo sanguigno non è un sistema idrau¬ 
lico' chiuso, nè il sangue è un liquido a composizione rigorosamente unifor¬ 
me: l’organismo possiede riserve di liquido (sistema lacunare, fegato), non 
solo, ma. anche di globuli, come hanno dimostrato recenti ricerche intorno 
alla fisiologia della milza. 

Gli stimoli più svariati possono modificare la. composizione del sangue, 
provocando fenomeni opposti di diluizione e di concentrazione del plasma, e 
così pure mutamenti numerici dei globuli rossi e bianchi : per esempio il nu¬ 
trimento, l’apporto di ormoni, di elettroliti, l’ingestione di liquidi anche di 
una semplice tazza di latte (Kraus e Zondek, Hoffmann e Schuler, Hess, 
Greppi). 

Non solo-, ma. frequenti sarebbero anche le variazioni spontanee ricono¬ 
sciute nelPuomo e negli animali alPinfuori di qualunque stimolo: per es. dei 
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globuli rossi, dell’emoglobina, delle proteine, del plasma nel corso della, gior¬ 
nata, (Walterhofer, Lasch e Billig). In via generale si riconosce come fattore 
fondamentale in tutti questi mutamenti uno, stato di contrasto fra il sangue 
periferico ed il sangue profondo (Mailer, Mailer e Petersen), e come regola¬ 
toli degli scambi reciproci sono da considerare sopratutto il fegato e la 
milza. Il fegato influisce sulle variazioni di liquido e di leucociti (Lamson 
Wollheim, Pollitzer e Stoltz) ; la milza sui globuli rossi, di cui rappresenta 
un vero organo serbatoio (Barcroft-Ilinet Pagniez et Coste-Viale). 

L’apporto al circolo per via diretta (endovenosa) o indiretta di liquido, 
anche al di fuori dell’azione di sostanze estranee, come le proteine, ma con¬ 
sistente soltanto in* soluzioni isotoniche o in acqua pura, rappresenta uno 
dei mezzi più noti e studiati per influire sul ricambio idrico : la poliuria ne 
è l’espressione clinica più evidente, e la quantità del liquido eliminato già di 
per sè sta a dimostrare che l’organismo risponde al nuovo stimolo con una 
reazione attiva complessa, superiore al rapporto puramente volumetrico con 
la quantità di liquido introdotto. 

La trasfusione di sangue sembrerebbe piu indifferente, sotto questo aspetto., 
in confronto di una soluzione salina semplice: senonchè un primo elemento 
che ha attirato la nostra attenzione, è stato il fatto «li una netta poliuria 
osservata in alcuni malati di anemia successivamente alla trasfusione. Da 
questo primo* rilievo empirico veniva già logico dedurre una notevole in¬ 
fluenza della trasfusione sull’equilibrio idrico, anche a prescindere dalle altre 
modificazioni biologiche provocate. 

lutto questo ci ha spinto a compiere alcune indagini intese a studiare 

le modificazioni immediate che si manifestano nel circolo sanguigno per rag¬ 
giunta di sangue. 

Dobbiamo dire che nella letteratura si trova già qualche accenno ad os¬ 
servazioni analoghe. Alcuni autori hanno notato per esempio che l’aumenta 
dei globuli non corrisponde alla misura prevedibile, anzi talora è nullo af¬ 
fatto (Ashby, Hempel) ; oppure non v’è accordo fra l’aumento d’emoglobina 
e l’aumento di globuli (Stahl e Bachmann) : le proteine a loro volta subireb¬ 
bero molto spesso variazioni in meno, interpretate come espressione di un af¬ 
flusso d’acquai nel sangue. 

1 fenomeni osservati offrono però una notevole variabilità, non solo nella 
misura ma anche nel senso delle variazioni : ne derivano giudizi discordanti. 
Mentre Stalli e Bachmann trovano sempre un aumento di emoglobina e di 
globuli, che già si manifestai dopo cinque minuti e poi si accentua progressi¬ 
vamente dopo due-tre ore, così da far pensare ad un afflusso di nuovi elementi 
dalle riserve dell’organismo ospite; lo Hempel invece non riesce a dimostrare 
con nessun dato obbiettivo la presenza del sangue trasfuso, anche prima della 
sua distruzione biochimica. Ashby a. sua volta ammette la doppia, possibi¬ 
lità di una concentrazione e di una diluizione del sangue, e ne attribuisce il 
meccanismo alla- «lifferenzai fìsico-chimica, fra il nuovo sangue e quello ospite, 
specie nel caso degli anemici. 
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L’autore americano si è valso però di mezzi obbiettivi uu po’ scarsi, limi¬ 
tandosi alle ricerche sul ninnerò- dei «lobuli e sul riconoscimento particolare 
delle emazie iniettate, in base alla loro agglutinatolità. In ogni modo biso¬ 
gna riconoscergli il merito di avere intravisto per il primo i rapporti com¬ 
plessi, e in un certo senso un po’ capricciosi, fra: il ricambio idrico e la tra¬ 
sfusione del sangue. 

Per questi studi gli autori si sono fondati sulla determinazione: 1) del¬ 
l’emoglobina; 2) del numero dei globuli rossi; 3) dell’indice refrattometrico. 
Il piu spesso si riferiscono al sangue periferico, preso con la solita tecnica 
ad intervalli di tempo- diversi. 

Di ciascuno di tali elementi consideriamo il valore rispetto allo scopo 
speciale della ricerca. 

L indice refrattometrico è senza dubbio il più esatto quanto alla tecnica. 
È vero che il calcolo ponderale della concentrazione delle proteine, secondo 
il criterio fondamentale del Reiss, è soltanto approssimativo in confronto con 
le determinazioni chimiche dirette (Kieldahl) ; ma in studi di questo genere, 
in cui tutto l’interesse sta nella serie delle variazioni relative fra l’uno e l’al¬ 
tro momento, l'obiezione non ha valore. Assai più importante invece è la cri¬ 
tica che alcuni autori muovono alla interpretazione corrente sul significato 
delle variazioni dell’indice refrattometrico. 

Si suole ammettere che le proteine del plasma si mantengano in una quan¬ 
tità fissa e costante; la loro- variazione relativa sarebbe perciò da attribuirsi 
unicamente agli spostamenti di acqua tra il plasma, ed i tessuti. Di qui l’im¬ 
portanza della ricerca nello studio del ricambio idrico. 

Però le indagini più recenti (Lamson, Nonnenbruch) fanno- pensare che 
anclie in questo- campo i fenomeni non si svolgano secondo una linea unica 
così semplice: si dovrebbero ammettere in molte circostanze variazioni reali 
della quantità delle proteine nell’uno o nell’altro senso (afflusso di albumina 
dai tessuti, o viceversa), e forse anche variazioni qualitative intrinseche nel 
rapporto fra albumine e globuline (Heyder). 

Che l’indice refrattometrico {rossa, variare per scambi reali delle proteine, 
oltreché per variazioni del liquido, ò cosa facile ad ammettersi negli stati in 
fiammatori, nelle malattie di organi, nei fenomeni di shoc, nei processi im¬ 
munitari. Ciò non vuol dire che nelle circostanze nelle quali si provoca in 
via più o meno- diretta un perturbamento quantitativo nel ricambio idrico, 
nel senso di un’aggiunta, e di una sottrazione reale di liquido, non si abbia a 
verificare per questo vsolo motivo una variazione del tasso proteico del pla¬ 
sma sanguigno È un fatto che si dimostra, facilmente quando- si studiano le 
modificazioni dell’indice refrattometrico per il semplice effetto della inge¬ 
stione di liquidi, delle fleboclisi, delle poli urie provocate, delle sudorazioni pro¬ 
fuse; e purché ci si limiti a considerare il senso delle variazioni (in più o in 
meno), senza attribuire ad esse un esatto valore di misura. Nel caso! nostro, 
se avvengono mutamenti di una certa entità nel tasso proteico in rapporto 
immediato- e diretto con la trasfusione, non si può negare a priori che essi 
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stiano 1 ad esprimere spostamenti reali di liquido fra il sangue ed i tessuti,, 
tanto più se altri dati confortano alla medesima interpretazione. 

Sulla determinazione della ricchezza einoglobinica del sangue, col metodo 
e con 1 apparecchio' per esempio — del Salili, non è il caso di spendere 
molte parole : si sa benissimo che hai un valore approssimativo, tuttavia suf- 
liciente per una serie di dati tra loro comparabili, tanto più poi quando la 
ricerca lenga eseguita in condizioni rigorosamente costanti di istrumentario 
e di osservazione. Nel caso particolare della trasfusione, è logico attendersi 
che l’arricchimento di emoglobina portato dalla notevole quantità di sangue 
normale ad un individuo malato 1 — per esempio- — di anemia grave, sui ben 
apprezzabile coi comuni metodi di emometria. 

finalmente per ciò che riguarda il conteggio dei globuli rossi, si tratta 
di un criterio di indagine che, al di fuori della sua prima giustificazione cli¬ 
nica, non può non sollevare riserve nel campo degli studi, quando venga ap¬ 
plicato a ricerche più esatte di ordine li sio-patologico. Si capisce còme negli 
studi sul ricambio idrico, le variazioni numeriche dei globuli rossi siano ap¬ 
parse lin dal principio un mezzo diretto' e semplice per riconoscere eventuali 
mutamenti Ira la parte corpuscolata e la parte liquida. Il valore reale di 
queste differenze è però nettamente limitato dal margine di errore del me¬ 
todo, tutt’altro che trascurabile. 

Non è senza perplessità che in lavori anche molto recenti si vedono ri¬ 
portate ricerche sistematiche intorno alla composizione relativa del sangue 
sull’unica base del numero dei globuli rossi, le cui variazioni vengono senz’al¬ 
tro prese come indice dei fenomeni di diluizione e di concentrazione. L'er¬ 
rore tecnico è veramente molto notevole, anche per chi segua tutte le cau¬ 
tele ; e se si pensa che molte modificazioni importanti nella composizione del 
sangue possono essere contenute in limiti quantitativi così modesti da non 
spostare il numero dei globuli se non in una misura ancora troppo vicina al 
margine d’errore, si deve concludere che il conteggio dei globuli rossi è un 
criterio del tutto in.saifticente per lo scopo particolare dello studio del ri¬ 
cambio idrico. Non solo, ma è ancora da notare un altro fattore capace di 
influire sul numero dei globuli : la variabilità spontanea delle cifre che si ot¬ 
tengono dall’esame di goccie successive di sangue prese dalla puntura di un 
vagellino periferico, per un meccanismo dipendente in parte da. fattori esterni 
ina in parte anche da. reali modificazioni nella composizione del sangue in 
loco (Lasch e Billing, Walterhòf er). 

I vari motivi che infirmano il valore dei mutamenti numerici dei glo¬ 
buli rossi, fanno desiderare un metodo capace di rivelare le variazioni della 
massa corpuscolata in modo più diretto ed esatto. Risponde molto meglio allo 
scopo la (/(‘terniinazione del volume relativo di (/lobuli contenuti iieH'unità 
di volume del sangue, come si può fare non tanto! con l’ematocrito, che è an¬ 
cora. soggetto a causa, di errore notevole, (pianto invece colla, presa di un 
campione di sangue dalla vena, centrifugato in provetta graduata. L la te¬ 
cnica che sta a base delle ricerche sulla, massa, del sangue, secondo i metodi 
moderni. 
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Nelle nostre ricerche intorno alla trasfusione, noi abbiamo creduto di 
dover dare senz’altro la preferenza a quesito modo di indagine, approfittando 
deda nostra esperienza e della tecnica già provata nelle precedenti ricerche. 
Con questo metodo si apprezza certamente in misura più fina il comporta¬ 
mento relativo della massa dei globuli nell’unità di volume del sangue circo¬ 
lante. Una volta dimostrate queste variazioni nella loro entità reale, resta 
a interpretarne il significato. 

Qui pure, come già per le proteine, si tratta di fenomeni che non possono 
restringersi ad un concetto unico e semplice, come sarebbe quello di una va¬ 
riazione in più o in meno del liquido del sangue e di un corrispondente spo¬ 
stamento del rapporto con la parte solida: la distribuzione dei globuli nel 
circolo in verità non è omogenea nè costante, come già la vecchia fisiologia 
aveva in parie adombrato e come buon numero di contributi recenti ha messo 
in luce (Greppi, Schieck). Non solo esistono differenze fra il circolo periferico 
e quello profondo, più o meno accentuate dagli stimoli fisiologici, ma si è 
ormai riconosciuta la importanza delle riserve di globuli che dagli organi, so¬ 
pì atutto dalla milza, possono venire immessi in circolo in misura diversa a 
seconda delle influenze. Potremmo ripetere quanto già abbiamo! accennato a 
proposito del tasso proteico, e cioè nel caso particolare dellai trasfusione ven¬ 
gono escluse senz’altro tutte le cause modificatrici di ordine spontaneo e più 
o meno complesse: se si riconoscono mutamenti, in qualunque senso e grado, 
nella proporzione dei globuli, essi sono da riferire direttamente all’apporto 
del nuovo sangue ed alla, reazione immediata dell’organismo. 

In conclusione noi, riteniamo che sulla scorta dei tre mezzi di indagine 
indicati: emoglobina, massa globulare, proteine, sia possibile riconoscere con 
sufficente sensibilità i fenomeni di adattamento immediato che si ma/ni festa no 
nel sangue circolante in rapporto con la trasfusione. 

Le nostre indagini si limitano allo studio di casi di anemia di diversa 
gravità e natura, e le osservazioni relative rimangono perciò circoscritte a 
questo campo particolare. I soggetti da noi studiati erano per lo più malati 
di forme morbose a decorso- subacuto o cronico: anemie in genere piuttosto 
gravi, il più delle volte espressione di quadri complessi di emopatia. La tra¬ 
sfusione è stata sempre ispirata ad un concetto rigorosamente terapeutico, 
tuttavia ha permesso di raccogliere un certo numero di osservazioni di ordine 
biologico oltre che clinico, che verranno riferite a parte. 

Premettiamo fin d’ora che l’esito terapeutico ed i fenomeni biochimici 
•conseguenti alla trasfusione come risultato ultimo e concreto, non interes¬ 
sano direttamente il nostro tema. Noi qui prendiamo in considerazione esclu¬ 
sivamente i mutamenti immediati nella composizione del sangue, i quali si 
dimostrano del tutto indipendenti dagli esiti successivi e interessano in sè e 
per sè per il valore che possono assumere come episodio particolare nel qua¬ 
dro dell’equilibrio idrico. 

In via generale l’intervento si è svolto secondo questi criteri : trasfu¬ 
sione di sangue reso incoagulabile per aggiunta di citrato di sodio al 10 % 
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nella proporzione fissai di 10 cm. cubi (apparecchio del dott. Rossi) : quantità 
media, di sangue intorno ai 300 cmc., compresa una piccola quantità (cmc. 5-6) 
di soluzione isotonica, di cloruro di sodio, introdotta in precedenza nell’appa¬ 
recchio insieme con la soluzione anticoagulante. Datore normale quanto a 
crasi sanguigna, naturalmente compatibile secondo la prova dei gruppi agglu¬ 
tinanti. Aspirazione rapida del sangue : la trasfusione nell’ospite non richiede 
in genere più di 10 minuti, durante i quali il sangue è mantenuto) a tempera 
tura costante mediante la camera ad acqua calda. 

Per gli scopi particolari della esperienza, abbiamo preso in tutti i casi un 
campione di sangue del paziente immediatamente prima della trasfusione, 
ed un altro dopo 3-4 minuti dalla line dell'intervento. Su entrambi i campioni 
abbiamo cercato: 

1) Il tasso di emoglobina con l’apparecchio del Salili, lasciando il mede¬ 
simo intervallo di tempo fra la presa del campione e la lettura per evitare 
l’oscuramento successivo della tinta: è un errore cui spesso non si fa atten¬ 
zione. 


2) Il volume relativo dei globuli e del plasma nell’unità di volume di 
sangue, con la tecnica già esposta nei nostri contributi precedenti sulla ri¬ 
cerca della massa del sangue : cioè la centrifugazione rapida e prolungata di 
almeno 8 cmc. di sangue in provetta graduata. Come anticoagulante una solu¬ 
zione di ossalato di potassio al 30 %, nella quantità di cmc. 0.25 (confronta 
Osgood). 


3) Il tasso proteico del siero ottenuto per coagulazione spontanea da un 
piccolo campione di sangue raccolto a sè. Determinazione con il refrattometro 
ad immersione di Pulfrich, e calcolo delle proteine secondo le tabelle di Reiss. 
Oltre alle ricerche fondamentali, eguali per tutti i casi, abbiamo quasi seni 
pre ripetuto le ricerche sopra un nuovo campione di sangue a distanza di 48 
ore dalla trasfusione. Inoltre abbiamo controllato la ricchezza in emoglobina 


del datore e la concentrazione delle proteine nella, miscela da infondere 
(sangue + ossalato di potassio + soluzione fisiologica). 


Riferiamo uno dei 


primi casi studiati 


secondo i criteri sopra esposti. 



Volume 
dei globuli 
in c". 100 
di sangue 
cmc. 

Variazione dei 
globuli 

Hb 

■i 

Proteine 
del s’ero 

gr. % 

Variazione 
delle proteine 


15 gennaio 1927 

15.6 

— 

24 

7.1 

— 

Gl. rossi 2 in il. 
Val. glob. 0.6. 


Trasfusione di cc. 250 di sangue a 96 di Hb. 


Dopo 5' 

15.2 

- 0,4 

25 

6.7 

•- 0,4 

17 gennaio 1927 

13.2 

- ‘2,4 

25 

6.6 

- 0,5 


P. A. Kg. 60. Anemia secondaria a tipo ipocromico (scirro dello stomaco, non ulcerato. 
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Ecco subito un esempio davvero singolare dei fenomeni che avvengono 

nel sangue dell ospite e che, visti di primo aspetto, offrono un certo che di 
paradossale. Dov’è il sangue iniettato? 


Subito dopo la trasfusione troviamo: 1) diminuzione discreta della massa 
dei globuli; 2) forte diminuzione delle proteine del siero. 

Tutto il contrario dunque di quello che ci si poteva logicamente aspettare. 
11 valore della emoglobina è rimasto pressoché immutato: ciò non sorprende 
non ostante il venir meno della massa globulare, perchè basta pensare alla 

presenza di una aliquota anche piccola di globuli del datore _ ortocromici_ 

nel miscuglio di elementi risultanti dalla trasfusione in un soggetto a glo¬ 
buli spiccatamente ipocromici (valore globulare 0.60). 


Non v’era ragione alcuna per sospettare (irrori di tecnica al di là dei 
limiti comuni: ad ogni modo la. conferma della verità dell’osservazione ci è 
stata data da una successiva trasfusione fatta allo stesso paziente a distanza 
di poelii giorni, con questi dati : 


prima : Ilb. 22: Massa di globuli 11,4%: Proteine 7,2%; 

trasfusione di 350 cmc. di sangue a 100 % di llb; 

subito dopo : Hb 25; massa globulare 11,6%; proteine 6,9%. 


Pi troviamo dunque nel secondo esempio le variazioni nel medesimo senso 
che nel primo 1 , se non nella medesima misura. Non c’è da meravigliarsi se i 
dati non corrispondono fra loro quantitativamente in ogni caso : in questa 
seconda prova per esempio la diminuzione dei globuli è assai più accentuata 
che la prima volta. Così pure tra il variare delle proteine e quello dellai massa 
globulare non si può sempre riconoscere una correlazione proporzionata : ma 
è pur vero che si tratta di grandezze differenti, soggette a fattori in palli 
eguali ma in parte diversi. Fra Puna e l'altra esperienza, il grado della rea¬ 
zione può anche variare a seconda delle circostanze, influendo più sull’uno 
o sull’altro dei dati. Ciò che importa- è il senso delle variazioni, e questo si 
è ripetuto identico in entrambi i casi. Anche nel secondo troviamo un tasso* 
emoglobinico di poco aumentato, facilmente giustificabile per: 1’apporto di 
globuli bene pigmentali che può influire in senso positivo non ostante la ri¬ 
duzione della, massa, percentuale degli eritrociti. Quest’ultimo fatto si ripete 
qui in misura rilevante, e così pure la diminuzione delle proteine. 

È come dire, in altri termini, che è avvenuta una diluizione del sangue 
per aumento relativo ed assoluto di acqua, tale da mascherare completamente 
raggiunta della nuova massa globulare iniettata.: la massa di globuli è ad¬ 
dirittura ridotta, al di sotto della proporzione primitiva. 


Può darsi che questo fenomeno dipenda almeno in parte da altri fattori 
oltre l’afflusso di liquido : fin d'ora possiamo pensare ad un’eventuale riten¬ 
zione di globuli nell’interno! degli organi, sopratutto nel sistema sanguigno 
della milza., secondo un concetto che bene si concilia con le vedute più recenti 
sul meccanismo di regolazione della massa del sangue circolante. È difficile 
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però ammettere un atto di ritenzione tale, elio sia capace di sottrarre al cir¬ 
colo 1 intera massa dei globuli infusi ed un'aliquota ancora di quelli del- 
1 ospite, tutto questo senza il minimo segno obbiettivo da parte dei visceri. 
In ogni modo la diluizione del plasma per aggiunta di nuovo liquido è dimo¬ 
strata direttamente dalla caduta del tasso proteico: un abbassamento così 
notevole e brusco non può essere spiegato che con l’afflusso di un liquido- 
privo o povero! di proteine. 

Diciamo subito che il sangue infuso non può avere un’influenza' diretta 
in questo senso: anche tenuto conto della modica diluizione che subisce il 
sangue dei datore per l'aggiunta, del liquido anticoagulante, il tasso proteico 
della miscela infusai si può calcolare ridotto di circa 0.5 % ed in ogni modo 

non al di sotto di 7 %, per datori normali quanto a crasi sanguigna e stato 
di nutrizione (1). 

Il sangue introdotto è perciò almeno eguale a quello dell’ospite nel tasso 
proteico, e sovente anzi lo supera quando è il caso di pazienti con gravi 
anemie. Non può essere dunque che una vera diluizione, quella che avviene 
nel circolo dell’ospite. 

Per avere un'idea della, misura di questo fenomeno, mettiamo in rap¬ 
porto le variazioni trovate con il volume di sangue dell’ospite: per l'ultimo 
elemento non possiamo valerci in questo caso che di dati ipotetici, però molto¬ 
probabili. Non conosciamo cioè per misura diretta la massa di sangue del pa¬ 
ziente, ma possiamo derivarla con buona approssimazione dagli studi recenti 
sull’argomento. 


Il volume medio del sangue, come risulta da ricerche nostre e altrui, 
corrisponde circa al 7 % del peso corporeo. Nelle anemie secondarie gravi 
trovano valori superiori (Greppi, Hartwich) per aumento reale del plasma: 
in genere intorno a 81/2-9%. Ammettiamo nel nostro caso, paragonabile come 
tipo di anemia a quelli compresi nel lavoro del Greppi (tabella. 2) una 

proporzione del 9 %. Per un peso di Kg. 60, e con un volume relativo di glo¬ 

buli del 15,6% al momento della prima trasfusione, possiamo calcolare: 

Sangue totale ceni. 5400 di cui: globuli 15,6 % = ccm. 840; plasma 

84,4% = ccm. 4560. 

Abbiamo introdotto ccm. 250 di sangue con 96% di emoglobina, pari a 
circa globuli ccm. 115 + plasma ccm. 135. Supponiamo la semplice aggiunta 
dell’uno all’altro sangue: otterremo' in tutto: 

Sangue totale ccm. 5650 di cui: globuli ccm. 955 = 16,9 %; plasma 

ccm. 4695 = 83,1%. 


U*) induzioni notevoli nella concentrazione proteica noi abbiamo osservato in soggetti 
sani, come effetto di un precedente salasso praticato da poco tempo a scopo di trasfu 
sione: per esempio da 7,4 % a 5,45% fra l’ima e l’altra, presa di sangue a distanza di 
una settimana; da 7,15% a, 6,20% in un altro caso, con intervallo di 10 giorni. Per 
quanto le nostre ricerche su questo punto siano limitate, noi abbiamo l’impressione die i 
«alassi ripetuti a breve distanza in uno stesso oggetto, non riescano sempre del tutto 
indifferenti come si suole pensare. Per esempio qualche accenno di tachicardia, qualche 
aritmia non sono rare ad osservarsi. Fatti più gravi non sogliono avvenire. 
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In realtà invece la percentuale dei globuli è discesa da 15,6 a 15,2 %. Se 
per ipotesi in luogo del sangue noi supponessimo di avere iniettato un egual 
volume di soluzione fisiologica. (cena. 250), il volume dei globuli sarebbe di¬ 
sceso da 15,6 % a 15,4 %. 

Se ripetiamo lo stesso ragionamento con l'altra grandezza variabile — le 
proteine — troviamo che l'avvenuta^ diminuzione di esse da 7,1% a 6,7% cor¬ 
risponde per Pappunto all'effetto che avrebbe prodotto un volume di acqua 
pari a quello del sangue infuso: 

Proteine % gr. 7,1; Proteine totali gr. 323 (per plasma ccm. 4560). 

L'aggiunta di ccm. 250 di acqua (plasma ccm. 4810) avrebbe ridotto le 
proteine a gr. 6,7 %. 

Con entrambi i dati si arriva dunque alla stessa conclusione: l'effetto 
immediato della trasfusione, nonostante Paggiunta di un sangue a tasso pro¬ 
teico almeno eguale e notevolmente più ricco di massa globulare, corrisponde 
assai da vicino — per ciò che riguarda le modificazioni volumetriche — agli 
effetti che avrebbe prodotto una fleboelisi di egual volume (1). 

Per la seconda esperienza abbiamo già notato una riduzione molto più 
sensibile dei globuli, sempre però nello stesso senso; ripetendo il ragiona¬ 
mento se ne ha una deduzione analoga, se pure il variare dei due valori — 
proteine e globuli — non è equivalente. Teniamo presente che questi calcoli 
devono essere ancora lontani dalle proporzioni reali del fatto. Noi abbiamo 
iniettato effettivamente 250 ccm. di sangue, di cui facevano parte almeno 
110 ccm. di globuli : se pensiamo che la riduzione relativa dei globuli con 
la nuova miscela sia tutta da attribuirsi alla diluizione del sangue, dovremo 
ammettere come necessaria Pentrata in circolo di una massa d’acqua assai 
maggiore, tale da poter annullare la presenza dei nuovi globuli e ridurre 
perfino il livello dei vecchi. Con i dati di calcolo della prima esperienza pos¬ 
siamo fissare approssimativamente il volume liquido necessario a. circa 
600 ccm. Ragionando analogamente sulle proteine, troviamo che la loro ri¬ 
duzione richiederebbe Paggiunta di circa 400 ccm. di liquido. 

Questa differenza tra le variazioni delle proteine e dei globuli non ci 
meraviglia. Il fatto più singolare resta sempre quello della diminuzione re¬ 
lativa della massa dei globuli, che ha luogo nell’atto stesso dell'aggiunta di 
nuove emazie: per le proteine invece. Paggiunta con il nuovo plasma è quasi 
trascurabile, e però occorre minore afflusso di acqua per ridurne il valore 
relativo, in confronto di quanto è necessario per i globuli. 

L’afflusso di liquido che si deve ammettere secondo questo ragionamento 
è realmente molto notevole, e ci si domanda se non intervenga qualche altro 

fattore fisiologico capace di agire sui globuli nello stesso senso, accanto al 

* 

fenomeno della diluizione. Abbiamo già accennato ad un probabile mecca- 


(1) Qui non teniamo conto, per semplicità, degli effetti immediati in più che anche 
la fleboclisi può produrre (v. dopo). Qui supponiamo la fleboclisi operata in un sistema 
chiuso. 
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nismo, La ritenzione parziale dei globuli nel sistema vascolare dei visceri, in 
primo luogo nella milza ; si può spiegare così il fatto che una porzione della 
massa globulare iniettata venga immediatamente sottratta al sangue circo¬ 
lante, d’altra parte dobbiamo' pur sempre riconoscere un grado notevole di 
diluizione che agisce sui globuli e sulle proteine. 


Determinato in tal modo il carattere tutt’aifatto spiccato delle modifi¬ 
cazioni immediate della trasfusione, per un complesso di fattori che dimo¬ 
strano l’intimo e pronto) concorso dell’ospite, noi abbiamo studiato altri casi 
per vedere se questi fenomeni si ripetono, e qual ne può essere il rapporto 
con i diversi momenti : natura della malattia, condizioni del soggetto ospite, 
quantità del sangue iniettato e durata della trasfusione, affinità biologica 
trai l’uno e l’altro sangue (potere agglutinante). 

Abbiamo fatto attenzione a tutti questi fattori, ma possiamo dire che 
nessuno di essi mostra un rapporto- diretto e proporzionato con i fenomeni 
che avvengono nel circolo sanguigno : a priori sembrerebbe di dovere asse¬ 
gnare un notevole valore alla quantità del sangue iniettato, ma vedremo 
che anche questa grandezza di per se non può giustificare i diversi effetti. 


Un elemento più degno' di considerazione è l’uso della soluzione anticoa¬ 
gulante. Non è nostro scopo discutere il quesito ancora combattuto! della 
convenienza di usare gli anticoagulanti nella tecnica della trasfusione: da¬ 
vanti ai fenomeni che sono oggetto del nostro studio, ci interessa soltanto 
considerare se il citrato di sodio aggiunto al sangue possa di per sè in qualche 
modo' influire sulla reazione dell’organismo. 


Anticipando a questo riguardo il risultato delle successive esperienze, 
troviamo che in tutte le trasfusioni la quantità di citrato usato è stata co¬ 
stante (9-10 ccm., cioè un grammo di sale), per quanto variasse la. quantità 
di sangue da 200 a 400 ccm. Ferma restando la quantità di citrato, e con 
essa la quantità di soluzione fisiologica insieme mescolata, si sono verificate 
variazioni assai diverse per grado, e perfino opposte di senso, per ciò che 
riguarda i globuli rossi, mentre la variazione delle proteine ci permette quasi 
sempre di riconoscere un certo grado di diluizione: un effetto diretto del ci¬ 
trato sui globuli, nel senso per esempio di un raggrinzamento-, è per ciò da 
escludere. 


Non possiamo invece respingere del tutto l’ipotesi di una- influenza sulla 
diluizione : la miscela salina potrebbe cioè contribuire al richiamo di acqua 
nel circolo secondo le proprietà di unai soluzione ipertonica a potere endo- 
smotico. Senonchè la concentrazione ionica del sangue introdotto non può 
influire in modo molto manifesto su quello del sangue ospite, e non ci sembra 
possibile ammettere che si costituisca uno stato reale di ipertonia. F vero 
che non è affatto necessario ricondurre sempre al concetto chimico-fisico 
della ipertonia l’azione dei mezzi capaci di richiamare acqua nel sangue: 
vedremo per esempio come anche l’infusione di soluzione isotonica produce 
delle modificazioni del tutto simili a quelle del sangue citratato. 
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Un altro argomento contro l'azione del citrato sta nella, variabilità quan¬ 
titativa dell’effetto anche nello stessei soggetto, nonostante la proporzione fissa 
del sale, come si vede nei nostri casi. 

Ma la prova di maggior valore ci sembra, di trovare nella letteratura,. 
Fra i risultati sperimentali, spesso diversi e contradditori, il fenomeno della 
diluizione è stato già nettamente riconosciuto, per esempio! da Stahl e Banch- 
mann. orbene questi Autori hanno sempre fatto uso 1 di sangue puro, con 
esclusione degli anticoagulanti. 

aS’ì può conci Ufi ere che il fenomeno diluizione noti dipende dalla presenza 
del citrato. 

\ 

Esaminiamo ora nell insieme i risultati delle successive esperienze _ in 

tutto una quindicina — cogli stessi criteri adottati finora: 

1) L'abbassamento della concentrazione delle proteine, che or ora ab¬ 
biamo accettato come prova rivelatrice di una effettiva diluizione del plasma,, 
si è ripetuto nella grande maggioranza dei casi, però in misura molto varia¬ 
bile : in sei casi si è verificata una diminuzione notevole, da. 0.30 a 0.50, ed 
in essi anche le altre grandezze hanno variato nel medesimo senso, come nel¬ 
l'esempio già discusso. 

Abbassamenti più Levi si sono verificati in altri casi : in questi dovremmo 
ammettere una diluizione del plasma più modesta, ed in realtà anche gli 
altri dati presentano mutamenti altrettanto limitati o addirittura contrari 
di senso. La diminuzione è mancata del tutto in tre casi, anzi in uno di essi 
si è verificato un piccolo aumento (+ 0.19). 

2) Comportamento della massa globulare. 

La variazione non è costante nè univoca : in quattro casi si è ripetuto 
il fenomeno della netta, diminuzione come nell'esempio già addotto, negli 
altri invece; si è verificato 1 un aumento. Resta però a dimostrare se questo 
aumento corrisponde quantitativamente alla aggiunta del nuovo sangue, o> se 
invece non si mantiene al di sotto : in questo caso si dovrebbero' di nuovo 
invocare le stesse cause di perturbamento, solo in misura più modesta,. 

Facendo i calcoli secondo i criteri già adoperati, troviamo in realtà che 
alcune volte l'aumento dei globuli è ancora insufficiente ; altre volte invece 
si presenta, in misura tale da corrispondere con buona approssimazione alla 
quantità del sangue introdotto. Finalmente si passa ad alcuni casi in cui 
] aumento è molto notevole, tanto da far pensare già a prima vista ad un 
fenomeno inverso, cioè ad una concentrazione. 


3) Comportamento dell’emoglobina. 

Il più spesso si trova, aumeùto : sovente però il tasso rimane allo stesso 
livello, in un solo' caso* si è verifica,Li addirittura una diminuzione. Prendendo 
subito! in esame il rapporto tra. emoglobina, e massa dei globuli, le notevoli 
disparità che risultano non ci sembrano difficili a spiegare. Premesso che il 
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metodo di emometria non ha la sensibilità e l’esattezza sufficienti per seguire 
da vicino le piccole variazioni reali, dobbiamo sempre considerare la diversa 
•condizione dei globuli del datore e di quelli del sangue ospite per ciò che 
riguarda la loro ricchezza in pigmento. 

k bidente che se le due specie di globuli hanno lo stesso valore globu¬ 
lare, la. quantità di emoglobina. della. miscela che ne risulta sarà in funzione 
della massa, dei globuli: il valore globulare resta immutato. Se invece met¬ 
tiamo a contatto globuli ortocromici (datore) con globuli spiccatamente ipo- 
cromici, si capisce che la quantità di emoglobina del miscuglio sarà in pro¬ 
porzione superiore a quella corrispondente alla differenza della massa dei 
globuli fra prima, e dopo l’aggiunta del sangue. 

Avverrà l’inverso nel caso di aggiunta di globuli normali a. globuli for¬ 
temente ipercromici. 

La prima eventualità si può ritenere praticamente realizzata nei casi 
nei quali il valore globulare è intorno ad uno, o poco sopra o poco sotto, 
come si è verificato in alcune emopatie perniciosiformi (casi 4-5-8-12-13). Qui 
la variazione dell’emoglobina, è stata nulla od ha corrisposto con buona ap¬ 
prossimazione a quella della massa globulare. La mancata modificazione può 
mettersi in conto del metodo di ricerca non molto sensibile, e bisogna ricor¬ 
dare che si tratta sempre di trasfusioni di quantità modesta. 

La seconda eventualità (datore normale con paziente ipocromico) ci si è 
offerta in parecchi casi oltre al primo già discusso (l -2-(>-9-10) ; e qui appunto 
noi troviamo che la quantità di emoglobina offre i più spiccati aumenti, tanto 
da compensare ancora con vantaggio la perdita, della massa globulare (Ufi), 
o almeno da restare immutata nonostante la diminuzione dei globuli. 

In un solo caso (3) si è verificata, anche la diminuzione della emoglo¬ 
bina, ed anche gli altri dati rivelano un tale spostamento, da lasciar pen¬ 
sare con buon diritto che la diluizione abbia annullato il vantaggio dei gio- 
buli ortocromici aggiunti. Del resto il grado di ipocromia, della paziente, dopo 
due trasfusioni che ne avevano già migliorato lo stato del sangue, al mo¬ 
mento del terzo intervento si era già fatto modesto (da 0.1 a 0.8), e si ca¬ 
pisce anche per questo il minor effetto prodotto sul tasso emogiobinico. 

La terza eventualità ben di rado può avere una influenza notevole, perchè 
il valore globulare raggiunge difficilmente limiti così alti da poter influire in 
modo marcato. Un esempio è rappresentato nel caso 7°, con valore globu¬ 
lare 1,4, in cui l’aumento di emoglobina è proporzionatamente inferiore a 
quello della massa globulare. 

Dalla riunione dei tic elementi : proteine, massa globulare, emoglobina, 
risultano combinazioni diverse, corrispondenti a differenze di grado e per¬ 
fino di senso dei fenomeni. La grande maggioranza, di questi dati è al di 
fuori dei limiti di errore tecnici. 

Esponiamo in ordine queste diverse combinazioni, interpretandole con i 
criteri già in parte annunciati. 
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l a Combinazione 


Tabella 1. 


2 


6 


P. A. 


P. A. 


P. 

(3 A Trfs.) 


S. 


G. G 


S. L. 



Trasfusione 

cc. 

Volume 
dei globuli 
in cc. 100 

H b 

Proteine 
del siero 



di sangue 


gr. % 

prima 

250 

r" 

15.6 

24 

• 

>—* 

subito dopo 


15.2 

25 

6.7 

prima 

350 

14.4 

22 

7.2 

subito dopo 


i 11.6 

25 

6.9 

prima 

370 

31 1 

i 

i 54 

8.2 

subito dopo 


25 5 

48 

7.6 

prima 

100 

18.6 

42 

— 

subito dopo 


12.9 

42 

— 

prima 

400 

11.9 

26 

7.3 

subito dopo 


10.5 

26 

6.0 

prima 

250 

31.3 

50 

7.9 

subito dopo 


31.0 

c8 

7.7 


Gl. rossi 2 rm. 
Val. glob. 0,6 


Non c’è bisogno di ripetere quanto già abbiamo ampiamente discusso a 
proposito del caso' preso a modello. In tutti appare il fenomeno a piuma vista 
paradossale della diminuzione della massa di globuli appena compiuta la tra¬ 
sfusione. L’emoglobina variai in confronto' dei globuli secondo' i modi testé 
indicati. La diminuzione di proteine è notevole in tutti, eccezionale nel 
caso 5°. 

L'interpretazione resta quella già proposta per il caso 1°: dobbiamo am¬ 
mettere un fatto immediato di diluizione del plasma, ma riteniamo che la 
perdita relativa dei globuli sia in parte da attribuirsi ad un atto di riten¬ 
zione. 

Questo concetto, già derivante dal semplice esame dei dati e sopra tutto 
dal ricftirsi della massa globulare, ha trovato un appoggio nei calcoli da noi 
fatti a proposito del 1° caso. Siamo ora in grado di dare una nuova conferma, 
fondata questa volta sopra elementi diretti. Nel caso 6' abbiamo potuto 
determinare il volume totale di sangue con il metodo del Rosso Congo, se¬ 
condo la tecnica dai noi altrove descritta, pochi giorni prima della trasfu¬ 
sione. 
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Kg. 58: globuli 31,3 % = ccm. 1280; plasma 68,7% = ceni. 2800; sangue to¬ 
tale ccm. 4080 = 7 %. 

Trasfusione di ccm. 250 (Hb 95) pari a: globuli 13% = 110; plasma 57 % 
= 140. 

Per il puro effetto della trasfusione, la massa dei globuli doveva elevarsi 

da 1280 ccm. a 1390, e cioè da 31.3 % a 32,1 % : invece si è avuta una piccola 
riduzione, da 31,3 a 31 %. 

Facendo il medesimo calcolo per le proteine, troviamo: 

Paziente: proteine 7,9% = totale per ccm. 2800 di plasma gr. 221. 

Aggiunti ccm. 140 di plasma a tasso proteico 7,5 % (valore della miscela 
trasfusa), dovevano risultare in tutto gr. 231,5 (in ccm. 2940 di plasma) : e 
perciò una concentrazione di proteine pari a 7,88 %. Invece si è avuta una 
riduzione da 7,9 % a 7,7 %. 

Il buon aumento dell'emoglobina da 50 a, 58 è spiegabile secondo i criteri 
già esposti : la paziente era. fortemente ipocromica. 

La dimostrazione obbiettiva non potrebbe essere più convincente, e giu¬ 
stifica appieno il ragionamento già svolto sul primo esempio. 


2 a Combinazione 


rr 


r ABELLA 2. 




t 

Volume 





Trasfusione 

dei globuli 

1 -lb 

Proteine del siero 



cc. 

in cc. 100 

J JL U 

gr. % 




di sangue 



i 

1 

prima 


17.7 

45 

L4 

7 ' Z. 

1 

250 




! 

* subito dopo 


k—* 

CO 

• 

- • 

47 

7.1 

i 

prima 


10.2 

29 

7.28 

8 G. G. 

350 




(2 a Trfs.) i 

subito dopo 


10.2 

29 

7.35 


Questi due casi sono veramente interessanti: a prima vista, in base al¬ 
l’aumento dei globuli potrebbero lasciar* credere alla presenza in più del nuo¬ 
vo sangue senza fattori perturbanti. Senonchè in uno di essi si è determinata 
la massa di sangue, e questo ha permesso con il calcolo di riconoscere ancora la 
presenza dei medesimi fenomeni della, combinazione l a : 

lyj 

Kg. 56: globuli 18 %totale ccm. 600; plasma 82 %-totale ccm. 2700. 
Sangue totale ccm. 3300 = 6 %. 

Trasfusione ccm. 250 (Hb. 85) : globuli 43 % = 110 ccm. ; plasma 57 % 
= 140 ccm. 
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La massa dei globuli doveva portarsi da 17,7 % a 20 %, invece è salita 
soltanto a 1S,6. Parimenti per le proteine, la diminuzione da 7,41 % a 7,11 % 
supera il lieve abbassamento di 0,05 che avrebbe dovuto avvenire per la me¬ 
scolanza con un plasma a tasso proteico più basso (7%). 

Nell’altro soggetto, il calcolo fondato sulla valutazione approssimativa 
della massa di sangue ha dato i medesimi risultati. 

In (juesti casi dunque si dimostra un aumento dei globuli niente affatto 
proporzionato alla massa del sangue introdotto y e poiché si ritrova ancora 
la diminuzione del tasso proteico, si ritorna ai medesimi criteri interpreta¬ 
tivi. Vuol dire che i fenomeni di adattamento dell’organismo si svolgono in 
una misura più modesta, e forse la diluizione é minore o forse l’accumulo 
dei globuli nei visceri non arrivai al punto da nascondere del tutto l’aggiunta 
dei nuovi globuli. 


3 a Combinazione. 
Tabella 3. 





Volume 





Trasfusione 

dei globali 

XJU 

Proteine del siero 


I 

cc. 

in cc. 100 

nD 

gr. % 


! 


di sangue 




( prima 


I 

14 

25 

7 

9 

P. 

290 





I subito dopo 


18 

36 

6.8 


i prima 


20.3 

38 

7.43 

10 

P. 

300 





(2 a Trfs.) 1 subito dopo 


23.7 

54 

7.48 


( prima 


7.5 

17 

6.3 

11 

G. R. > 

320 





( subito dopo 


11.6 

25 

6.3 


( prima 


7.9 

18 

6 

12 

G. R. ' 

400 





( 2 a Trfs.) ( subito dopo 


11.1 

23 

6.2 


( prima 


9 

23 

6.2 

13 

G. R. 

350 





(3 a Trfs.) f subito dopo 


12.9 

30 1 

6 


( prima 


15.2 


7.7 

14 

S - 

300 





(2 a Trfs.) ( subito dopo 


17.4 


7.4 


Passiamo ora a casi in cui rauinento percentuale della massa dei glo¬ 
buli è stato ancor più manifesto: è da notare come le proteine offrano sempre 
diminuzioni o molto lievi o nulle, o addirittura modici aumenti. Il compor - 
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tamento della emoglobina, laddove non è complicato da disparità del valore 
globulare, cresce in proporzione (11-12-13). 

Anche in questi casi abbiamo cercato di renderci conto del significato 
reale dell’aumento' a prima vista riconosciuto, per mezzo di calcoli eseguiti 
con il solito criterio, (fi mancano determinazioni dirette di massa sanguigna, 
pelò le valutazioni approssimative esprimono con sufficiente verosimiglianza 
lo stato reale del sangue circolante: abbiamo visto come esse abbiano tro¬ 
vato già prima conferma dagli esempi di determinazioni dirette. 

il risultato di questi calcoli dimostrerebbe, come già faceva presumere 
la prima osservazione dei dati, raumento reale della massa dei globuli, che 
in alcuni casi si rivela corrispondente assai da vicino all’aggiunta del nuovo 
sangue, mentre in altri passa addirittura a valori superiori alla proporzione. 

Tipico a questo riguardo è il caso P. (9-10-3). Trattandosi di una anemia 
secondaria abbastanza profonda, secondo gli studi già citati possiamo fissare 
con buon diritto la massa, di sangue a 8,5 % del pesto corporeo. 

Kg. 50. Sangue totale ceni. 4250: globuli 20,3%= ceni. 863; plasma 
79.7 % = ccm. 3387. 

Trasfusione ccm. 300 (Hb. 100): globuli 45 % = ccm. 135; plasma 55% 
= ccm. 165. 

La percentuale dei globuli avrebbe dovuto portarsi da 20,3 a 21,9%: in¬ 
vece è salita fino a 23,7 %. Molto notevole è stato anche il rialzo dell’emo- 
globina (da 38 a 54) tanto da non riuscire spiegabile con il solo criterio del- 
Paggiunta di globuli ortocromici a. globuli pallidi. Anche per le proteine ap¬ 
pare qui un piccolo rialzo trascurabile, ma che per lo meno esclude la dilui¬ 
zione del plasma. 

I>i fronte a casi simili noi saremmo forzati logicamente ad ammettere, una 
reazione inversai a quella, riconosciuta, prima, cioè un fenomeno di concentra¬ 
zione globulare. Entrambi i fattori — spostamento, di liquido e spostamento 
di globuli —. variando in senso opposto a quello di ] rima potrebbero contri¬ 
buire alla nuova condizione del sangue: il plasmai per un rapido allontana¬ 
mento di una porzione capace di ridurne sensibilmente il volume totale; i 
globuli per l’afflusso subitaneo di elementi già trattenuti nei visceri. 

È difficile dire (piale delle due condizioni abbia, maggiore importanza pra¬ 
tica.: entrambe appaiono verosimili in quanto corrispondono a ricerche e ve¬ 
dute recenti sulla, fisiologia, della, circolazione: per esempio da una parte gli 
studi del Lamson sulla, importanza del fegato come centro di accumulo dei 
liquidi, dall’altra le osservazioni di Barcroft, Yinet, Viale sull’espulsione di 
globuli dalla, milza sotto l’influenza di vari stimoli. Sui nostri dati noi cre¬ 
diamo opportuno ammettere il concorso' di entrambi i fattori. 

Questo diverso modo di reagire non dipende per certo da mutate condi¬ 
zioni sperimentali: costante la. quantità del sangue infuso, la tecnica delle 
ricerche, lo stato generale del paziente. L’unico rilievo degno di interesse è 
che questo tipo di reazione si è ripetuto per tre volte successive in un mede 
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simo individuo, e per due volte in un altro. Non c’è alcun rapporto con un 
tipo speciale di malattia — un caso di emopatia acuta perniciosi!orane, un 
raso di anemia secondaria ipocromica ; la relazione stessa, con l'individuo 
non è assoluta, perchè per esempio il caso 10 in una terza successiva trasfu¬ 
sione ha presentato fenomeni nettamente opposti, e lo abbiamo trovato nella 
prima combinazione (3). È vero che a, quell’epoca il quadro ematico era tut- 
t affatto mutato, per il notevole attenuarsi dei segni dell’anemia ipocromica. 
In conclusione noi crediamo che il fattore individuale, per quanto in via 

non assoluta, abbia, qualche importanza nel regolare il senso e il grado dei 
fenomeni di adattamento al sangue infuso. 


Fin qui abbiamo preso in esame le modificazioni immediate che hanno 
attirato la nostra attenzione per la singolarità dei fenomeni osservati. Nella 
maggior parte dei casi noi abbiamo ripetuto le indagini anche a distanza 
di tempo, dopo 48 ore e sovente anche dopo 72. Si è trovato un com¬ 
portamento molto variabile per tutti gli elementi, spesso in senso inverso fra 
loro e senza un rapporto reciproco chiaramente riconoscibile. In realtà i fat¬ 
tori capaci d influire diventano molto numerosi e complessi, in quanto espri¬ 
mono le diverse conseguenze cliniche della trasfusione: per le proteine bi¬ 
sogna tener conto dell’influenza dovuta alla nutrizione dei primi giorni, alla 
reazione febbrile, alla diuresi; per i globuli, del grado della emolisi e della 
attività emopoietica.. L’emoglobina segue abbastanza, da presso la variazione 
della massa globulare. 

Tutti questi fattori biologici possono fra loro combinarsi in modi diversi, 
e noi in realta non abbiamo potuto riconoscere una fisionomia unica o almeno 
predominante nello stato successivo 1 del sangue, per ciò che riguarda la sua 
composizione volumetrica. 

Nell insieme i dati della massa dei globuli e della emoglobina dimostrano 
in molti casi una diminuzione, in genere associata ai segni di una forte emo¬ 
lisi, mentre in altri il sangue dell'ospite mantiene o raggiunge un livello 
superiore a quello di partenza. 

Comunque si svolganoi, questi fatti non possono più avere rapporto con 
il nostro studio. La poliuria e la febbre, nei casi in cui sono comparse, e con 
molta irregolarità, non hanno dimostrato' a loro volta, alcun nesso- evidente 
coi primi fenomeni osservati nella composizione del sangue. 


★ 

★ ★ 


Esaurita la serie delle ricerche obbiettive, ritorniamo a- considerare i fe¬ 
nomeni immediati. Abbiamo trovato due tipi di reazione: nell’uno aumento 
dei globuli in proporzione eguale od anche superiore alla quantità di sangue 
infusa, nell'altro il fatto- opposto, cioè una riduzione della massa globulare 
(latente cr manifesta.) con un aumento della parte liquida.. 
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Il primo modo è quello che iu realtà corrisponde all’aspettazione natu¬ 
rale delle cose : tutto si svolge tino un certo 1 punto secondo il rapporto quan¬ 
titativo tra il sangue ospite ed il sangue infuso. Il secondo' modo 1 invece ap¬ 
pare più strano, e tuttavia si impone all’attenzione per la frequenza con la 
quale si ripete (in più della metà dei nostri casi) e per l’importanza, delle 
variazioni che ne sono indice. Noi v’abbiamo insistito a lungo, ed i due esempi 
di calcolo' fondato sulla conoscenza della massa di sangue hanno confermato 
con una prova obbiettiva il nostro ragionamento. In forza di questi argo¬ 
menti, e per quanto la. cosa possa sorprendere, noi abbiamo già proposto' un 
parallelo tra la trasfusione di sangue e la fleboclisi di un egual volume di 
liquido. 

Nel caso della trasfusione, perchè la presenza del nuovo sangue venga 
completamente mascherata occorre ammettere — e lo abbiamo! riconosciuto con 
calcoli indiretti — un afflusso notevole di nuovo liquido nel circolo : que- 
st’eifetto secondario 1 a priori dovrebbe mancare nel caso dell’aggiunta, di un 
liquido salino, in cui si può pensare ad una diluizione in primo tempo pro¬ 
porzionata alla quantità introdotta. 

Se non che, come già si è accennato nella nota a pag. 9, i fatti non 
si svolgono in maniera semplice neppure per la fleboclisi. L’esperienza se¬ 
guente, compiuta secondo i nostri criteri, ne dà la dimostrazione obbiettiva. 

Kg. 50: Plasma 58%= cmc. 2000: Glob. 42%=emc. 1435; Sangue tot. 
cine. 3435 = 7 % (llb. 80 ; Proteine 7,7 %). 

Fleboclisi cmc. 300. Subito dopo : 

Plasma 03%; Glob. 37%; Hb. 70; Proteine 0,8%. 

La fleboclisi ha. prodotto una notevole riduzione dei tre elementi : glo¬ 
buli — emoglobina — proteine, che espressa, in percentuali corrisponde molto 
bene: rispettivamente 12,3 %-12,5 %-ll,5 %. Orbene la. misura, di queste va¬ 
riazioni è dettamente sproporzionata alla quantità di liquido infuso: se¬ 
condo il valore della massa sanguigna già determinata il volume relativo dei 
globuli, p. es., avrebbe dovuto portarsi da 42% a 38,4%, non già a 37% 
come è avvenuto'. 

In via diversa possiamo riconoscere la. presenza, di un rapporto non sem¬ 
plice, se tentiamo di calcolare la. massa di sangue dalla diluizione prodotta 
dal liquido aggiunto in quantità nota: è questo un principio che ha avuto 
qualche applicazione in alcune classiche ricerche intorno alla massa di san¬ 
gue (vedi Patti). Nel nostro caso ecco i risultati per due elementi di calcolo : 
massa dei globuli e proteine. 


300 x 37 

Per i globuli: -= cmc. 2220 (4,5 %). 

42 — 37 


300 x 0.8 

Per le proteine: ---- = cmc. 2205. 


7.7 —6.8 
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Sono valori incito vicini fra loro, ma, il risultato è inaccettabile già di 
per sè. Si tratta, di un soggetto giovane, di costituzione somatica normale, 
al quale secondo le ricerche nostre e altrui dovremmo attribuire con buona 
approssimazione una massa di sangue pari al 7%: in questo caso poi ab¬ 
biamo la piova diretta nella determinazione compiuta sul Rosso Congo, che 
ha dato un valore corrispondente pei l'appunto al 0.9% (cmc. 3135). 

Come spiegare la differenza? Evidentemente è avvenuta una diminuzione 
relativa dei diversi elementi superiore al semplice effetto della fleboclisi, e 
questo ci porta ad ammettere l’aiìlusso nel circolo di nuovo liquido dai tes¬ 
suti all’atto stesso della iniezione. L'esperienza non è isolata: una prova 
precedentemente compiutai dai uno di noi (Greppi) aveva, già ohe ito un risul¬ 
tato che imponeva la medesima interpretazione : però in quel caso anche il 
metodo del Rosso Congo, per motivi speciali (tumore di milza leucemico) non 
poteva dare pieno affidamento. Qui invece la ricerca si è svolta in condizioni 
di optimum sperimentale e la, dimostrazione è del tutto chiara : anche la fle¬ 
boclisi provoca un richiamo immediato di liquido nel circolo. 

bi scopre così una, analogia ancor più stretta fra iniezione di sangue ed 
iniezione di liquido salino : in entrambi i casi riconosciamo almeno molto 
spesso la medesima influenza sul circolo sanguigno e m IP equilibrio idrico 
dell’organismo!, botto questi aspetti dunque il sangue introdotto* si comporta, 
con buona approssimazione quantitativa, in modo non diverso da un liquido 
privo di corpuscoli. 

Si direbbe che nell'intimo meccanismo dei fenomeni immediati prodotti 

dalla trasfusione, il fattore « globuli » sia fino ad un certo punto indifferente, 

e che la massa liquida iniettata rappresenti come tale lo stimolo alla reazione 
dell'organismo. 


★ 

★ ★ 


Certo questi fatti, una voltai riconosciuti nella loro realtà obbiettiva, non 
sono di facile spiegazione per ciò che riguarda il loro intimo meccanismo. 
Basta tenere presente che la, diluizione, cerne nei l’abbiamo riconosciuta, è 
frequente ma non costante, ed anzi in qualche caso, a nostro avviso più raro, 
si deve ammettere un fenomeno' di concentrazione : fenomeno inverso cui noi 
non abbiamo potuto trovare alcun rapporto netto con qualche condizione or¬ 
ganica, ma soltanto una certa preferenza individuale rispetto al soggetto. 

In principio del lavoro, abbiamo già riferito l’opinione di Aslibv : l’au¬ 
tore americano ha intravisto, per quanto senzai controllo obbiettivo suffi¬ 
ciente, la possibilità sia. di una concentrazione sia di una diluizione del san¬ 
gue ospite, e ne ha tentato una interpretazione di ordine fisico-chimico : dif¬ 
ferenze di pressione osmotica fra il siero trasfuso ed il siero- ospite in rap¬ 
porto soprattutto col -diverso tenore di proteine. Questa tesi non regge alla 
prova dei fatti, come dimostra il comporta mento delle proteine nei nostri 


casi. 
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Se ora passiamo ad esaminare un po’ più da vicino gli scarsi contributi 
della letteratura cui già abbiamo accennato, confessiamo la nostra sorpresa 
nel vedere riportati i più strani e capricciosi effetti, senza che gli autori si 
sforzino di darne in qualche modo spiegazione. 

Per esempio nel lavoro di Hempel, ricco di casistica, troviamo spesso 
questa associazione di dati : in soggetti- anemici (forme chirurgiche) la tra¬ 
sfusione provocherebbe in breve tempo, anche dopo sei ore, uno spiccato au¬ 
mento numerico di globuli, con un accrescimento minimo' o nullo di emoglo¬ 
bina: per esempio da 4,600,000 a 7,-00,000 con aumento 1 di emoglobina da 80 
a 87; in un altro caso da 1,900,000 a 4,200,000 cou Hb. da 30 a 35! Un fatto 
simile si sottrae a qualunque possibile interpretazione : bisognerebbe ammet¬ 
tere un grande afflusso 1 nel circolo di globuli a stroma normale, ma quasi al¬ 
latto piavi di Hb. L’autore pensa ad un atto di emolisi, ma non si capisce 
come questo possa lasciare così gran numero di globuli riconoscibili al con¬ 
teggio anche dopo reliminazione del pigmento'. 

In altri casi lo stesso autore riferisce un comportamento del tutto oppo¬ 
sto : aumento di Hb. molto superiore alla variazione numerica dei globuli. 
Si tratta ancora- di anemie secondarie nettamente ipocromiche, e però si può 
proporre per essi rinterpretazione che noi abbiamo offerto circa gli effetti 
della mescolanza di globuli assai diversi fra loro per carica di pigmento. 

Stalli e Bachmann concludono il loro studio sull’anemia, perniciosa af 
fermando il rapido e progressivo aumento ilei globuli e dell’emoglobina fra 
la terza e la 24 a ora; è vero però che dai pochi dati delle loro tabelle questo 
comportamento non risulta manifesto. Gli autori del resto credono di do¬ 
vere ammettere come frequente un certo grado di diluizione del plasma. In 
una loro osservazione poi si trova, una combinazione di dati che ricorda al¬ 
quanto i nostri casi : discreta diminuizione di Hb. (con aumento trascurabile 
di globuli) ed abbassamento del tasso proteico; un quadro abbastanza proba¬ 
tivo per un fatto di diluizione. 

In confronto con le ricerche e le idee degli «litri autori, noi riteniamo che 
il nostro contributo serva a mettere in luce in maniera più precisa e docu¬ 
mentata i fenomeni di adattamento che la trasfusione immediatamente pro¬ 
voca nel circolo sanguigno. Le variazioni quantitative dei diversi elementi 
di giudizio — sopratutto il volume della massa globulare — sono state rico¬ 
nosciute in una serie di ricerche condotte con criteri di tecnica uniforme, e 
presentano fra loro un comportamento concorde quanto al senso e relati¬ 
vamente proporzionato quanto alla misura. 

L’interpretazione che ne abbiamo dato ha ricevuto una importante con¬ 
ferma positiva dal confronto 1 con la conoscenza diretta della massa sangui¬ 
gna, ottenuta sperimentalmente in alcuni casi, la (piale ha sopratutto servito 
a dimostrare la diluizione del sangue 

Riferiti così i fatti nella loro obbiettività, noi non abbiamo argomenti 
precisi per indagare sulle loro intime ragioni organiche, se non le cognizioni 
generiche sul ricambio idrico, sugli scambi attivi di liquido fra il sangue ed 
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i tessuti. A priori si potrebbe desiderare uno studio rgorosamente scientifico 
di questi fenomeni, nel quale alla ricerca delle variazioni quantitative dei 
corpuscoli del plasma si associasse quella su altre grandezze più delicate, 
d’ordine chimico-fisico, eventualmente suscettibili a loro volta di mutamenti 
paralleli : per esempio la determinazione, delle varie costanti del siero e del 
sangue in toto (Delta, pH, quoziente proteico, pressione oncotiea) nonché al¬ 
tro indagini chimiche (residuo secco, cloruri). È innegabile che ricerche di 
questo genere completerebbero il quadro degli effetti immediati, e forse lasce- 
rebbero cogliere il variare consenziente di altri elementi ; noi dubitiamo però 
che così facendo ci sia dato di avvicinarci alle ragioni prime che regolano 
l’equilibrio- idrico. Si riuscirebbe a moltiplicare le misure del fenomeno e 
la dimostrazione degli effetti collaterali, ma- non a capire perchè l’organismo 

resista in questo modo, ed or più ed or meno, ed anche inversamente, allo 
stimolo della trasfusione. 

Anche limitandoci ai nostri criteri sperimentali, dobbiamo riconoscere 
che il nostro studio non è completo : il fenomeno diluizione ci sembra dimo¬ 
strato' nella sua realtà, ma non bene seguito nel suo decorso per mancanza 
di ricerche ripetute a brevi intervalli di tempo, nelle prime ore dopo la tra¬ 
sfusione. Questa lacuna sperimentale dipende sopratutto dall’avere noi com¬ 
piuto* le ricerche in un primo tempo con uno scopo di pimi curiosità obbiet- 
tiva-, per riconoscere i primi effetti del sangue introdotto: la loro fisionomia 
ci si è rilevata quasi soltanto ad indagini chiuse, quando abbiamo potuto stu¬ 
diare e confrontare nel loro insieme i dati quantitativi bruti. 

Nel giudicare del valore e della frequenza di questa speciale reazione 
dell organismo al sangue infuso, dobbiamo sempre tenere presente che la no¬ 
stra esperienza si riferisce a malati di anemia; forme diverse per natura e 
per gravità, tutte però assai notevoli quanto a povertà di pigmento' sangui¬ 
gno, tutte poi — e questo ci importa notare — caratterizzate da un decorso 
lento con un subdolo inizio. Sono casi o di emopatie essenziali, più o meno 
complesse, o di anemie secondarie a fattori agenti in modo lento e continuo 
sulla crasi sanguigna (scirro gastrico; emorroidi). 

In soggetti di questo- tipo noi dobbiamo sempre pensare che le condi¬ 
zioni della crasi sanguigna, per quanto alterate per la* duplice azione dei mo¬ 
menti emolitici e mielopatici che. quasi sempre concorrono nella genesi delle 
gravi anemie, riescono tuttavia a mantenere un nuovo stato di equilibrio al 
quale 1 organismo si adatta in un modo davvero sorprendente. È osservazione 
di tutti i giorni da- straordinaria resistenza- che malati di anemie gravi, anche 
perniciose, possono dimostrare : un individuo capace di vivere per lungo tem¬ 
po in istato di discreta attività con un tasso di Hb. intorno a 25, deve evi¬ 
dentemente possedere un proprio nuovo equilibrio, rispetto al quale si può 
supporre la crisi sanguigna in condizioni di relativa stabilità. 

La trasfusione operata in queste condizioni verrebbe a turbare con una 
certa violenza — per quanto in senso favorevole — questo stato nuovo, ed i 
fenomeni immediati da noi riferiti potrebbero essere indice della tendenza 
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dell'organismo ad opporsi alla causa perturbante che intuisce sia sulla massa 
totale circolante, sia sul rapporto fra corpuscoli e plasma. L’aspetto clinico di 
questi malati dimostra già di per sè, per motti caratteri, la facilità alla ri¬ 
tenzione di liquido sia nel sangue, sia nei tessuti (idremia, succolenza del 
sottocutaneo, frequente comparsa di edemi) ed alla sua rapida utilizzazione 
(poliuriai). Tutti segni che parlano per una condizione attiva diversa del ri¬ 
cambio idrico, lontana dalla, norma ma di per sè in certo modo equilibrata. 

Questa disposizione fondamentale dei malati di anemia non è improba¬ 
bile abbia qualche influenza nel determinare la reazione dell’o'iganismo al 
sangue infuso. Così ragionando noi possiamo capire fino ad un certo punto 
perchè i risultati della trasfusione siano il più delle volte affatto indifferenti 
nelle anemie di ordine chirurgico, secondo le ricerche degli altri autori : 
può darsi che la tolleranza e l’effetto quantitativo del sangue iniettato si ma¬ 
nifestino! già in primo tempo nell’organismo, in quanto la trasfusione riporta 
verso lo stato normale la crasi sanguigna turbata da una improvvisa ragione 
di impoverimento. 

Il nostro studio, circoscritto al campo delle anemie, vale in ogni modo 
a. dimostrare le in firn nze profonde che la- trasfusione provoca in questi sog¬ 
getti sulla composizione volumetrica del sangue, nonché sui rapporti tra il 
liquido circolante e (picilo dei tessuti. Data la frequenza e l’importanza della 
trasfusione sanguigna nella terapia delle emopatie, in cui accanto a nume¬ 
rosi insuccessi non mancano però esempi di azione benefica o> addirittura ri¬ 
solutiva, non è ozioso approfondire le nostre cognizioni anche con indagini 
collaferali che dimostrano altre ed intime ripercussioni di questo mezzo di 
cura sull’organismo csj ite, per quanto non risulti una relazione diretta con 
i risultati pratici del tentativo terapeutico. 

L’interesse scientifico del nostro studio sta nell’a ver messo in luce A 
contegno 1 dell’equilibrio idrico nei rapporti immediati con la trasfusione, at¬ 
traverso un insieme di mutamenti quantitativi e di controlli sperimentali che 
soltanto ricerche adatte potevano' mostrare. 


CONCLUSIONI. 


Lo studio delle variazioni quantitative dell’emoglobina, della massa di 
globuli nell’unità di volume del sangue, del tasso proteico del siero, dimo¬ 
stra che nelle anemie secondarie la trasfusione provoca un mutamento dei 
valori relativi che nella maggior parte dei casi si deve interpretare come in¬ 
dice di un fenomeno di diluizione del sangue ospite, con probabile ritenzione 
di parte dei globuli nei visceri. 

Con minore frequenza si nota il fatto inverso, quando i mutamenti quan¬ 
titativi corrispondono all’aggiuntai reale del sangue infuso od anche la su¬ 
perano, dimostrando un fatto di concentrazione. Il diverso tipo di reazione 
non dipende direttamente dalla natura nè dalla gravità della malattia. 
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I calcoli fondati sulla, determinazione diretta, della massa, del sangue 

in alcuni casi, confermano obbiettivamente l’interpretazione risultante dal¬ 
l’esame dei fenomeni. 

Anche la fleboclisi di una. soluzione salina, studiata, con i medesimi cri¬ 
teri, si dimostra capace di provocare un richiamo reale di liquido dai tes¬ 
suti nel sangue, con analogia di modo, se non di grado, con quello che succede 
per la trasfusione. 

II fenomeno della diluizione è il più frequente e rappresenta. Posserva- 
zione più interessante, rivelando quale profonda ripercussione eserciti il san¬ 
gue infuso sull’equilibrio idrico dell’organismo nei casi di gravi anemie. 

Milano, luglio 1927. 
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Ospedale Infantile « Bambino Gesù » - Roma. 

Reparto di Medicina diretto dal medico pii ma rio : prof. Ugo Mancini. 

Contributo allo studio delle diatesi emorragiche. 

Dott. Vincenzo Fanano, assistente. 


Avendo avuto occasione di osservare alcuni casi di porpora, a decorso 
cronico, e nei quali le manifestazioni, talora acutissime e tumultuose, erano 
intercalate! da periodi più o meno lunghi di apparente benessere, sono stato 
spinto a studiare il capitolo delle affezioni emorragiche croniche e ad illu¬ 
strare i casi da me osservati. 

Prima di passare pelò alla discussione dii casi clinici ritengo opportuni, 
riportare alcune brevi note, sull’aigomenio. 

Fino a poco tempo fa col nome di diatesi emorragiche si designava un 
vasto numero di affezioni morbose nelle quali, se non runico, almeno il più 
importante dei sintomi, era PemoiTagia sia cutanea che mucosa. Si parlava 
inoltre di porpora semplice, quando le: emm ragie erano solo localizzate sulla 
cute, e di porpora- emorragica, quando intervenivano emorragie anche a ca¬ 
rico delle mucose. In seguito innumerevoli classificazioni furono tentate delle 
diatesi emorragiche; alcune 1.usate esclusivamente sulle modificazioni ornato 
logiche e rasali (Schultz-Frank Glanzmann, eco.), altre invece sul decorso e 
sul loro moido di evoluzione. 

Molte di tali classificazioni, burnitesi esclusivamente sulla presenza di 
un sintonia senza tenere conto della etiolrgia. varia e del differentissimo 
modo di produzione della emorragia, hanno in parte perduto il loro valore. 

Ij' aver potuto svelare, per il perfezionamento dei mezzi d’indagine, la 
patogenesi di molte di queste affezioni e l’aver potuto, in molte, identificarne 
la causa etiologica, ha fatto sì che oggi, mentre il numero delle porpore se¬ 
condarie si è andato sempre più estendendo e moltissime di quelle che una 
volta erano considerate affezioni emorragiche primitive sono passate nel no¬ 
vero delle sintomatiche, il numero invece delle forme primitive si è notevol¬ 
mente ridotto. E infatti la porpora, come sintonia, si può avere nel corso di 
malattie infettive acute (tifo, scarlattina, vaiolo, infezioni gcnococciche e 
streptococciche, ece.), o croniche (lues, tbc.), di intossicazioni (piombo, ar¬ 
senico, benzolo, fosforo, mercurio, balsamici, ecc.), di affezioni cachetizzanti 
(tumori maligni, affezioni epatiche, leucemie, ecc.), di malattie nervose (tabe, 
mielite- t ras ver sa, ecc.). 

Parlando quindi di diatesi emorragiche (nel senso vero della parola, e ri 
cordando che per diatesi si intende: «condizione individuale, congenita o 
ereditaria, per cui stimoli fisiologici producono reazioni abnormi e spesso 
morbose» W. His), noi ci riferiamo, e solamente, a quelle forme morbose co¬ 
stituzionali e alcune volte ereditarie, nelle quali si ha sempre presente, e fin 
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dall infanzia-, la tendenza alle emorragie. A base di questa costituzione spe 
eiale (esclusa l’emofilia, seconda ed ultima vera diatesi emorragica), come 
vedremo in seguito, sono delle alterazioni, alcune volte ereditarie, degli or¬ 
gani ematopoietici e dei vasi sanguigni, alterazioni che consistono in una la¬ 
bilità capillare funzionale (non essendosi infatti mai riscontrate lesioni ana¬ 
tomiche dei capillari) con concomitante alterazione anche essa funzionale de¬ 
gli organi ematopoietici e specialmente, o esclusivamente, di quelli devoluti 
alla genesi delle piastrine. 

Prima il Werlhoff, poi l’Hayem (1900) e in seguito Ma-rfan hanno de¬ 
scritto in bambini della seconda infanzia degli accidenti emorragici sia cu¬ 
tanei, sotto forma di petecchie o grandi ecchimosi, sia mucosi (più frequen¬ 
temente epistassi) insorgenti alcune volte spontaneamente, causati altre volte 
da lievi traumi. Queste manifestazioni emorragiche, sempre apirettiche, pre- 
Sentantesi o- in forma intermittente con alternative più o meno lunghe di 
benessere (forma intermittente cronica di Pensando), 0 in forma continua 
(forma cronica continuai di Bensaude), sono state messe da Rivet e Pensatile 
in i apporto con la tubercolosi ; questa criologia non è ammessa però da tutti 
gli autori. Weil infatti le ritiene in dipendenza da disturbi endocrini e le 
considera, manifestazioni di stati anafilattici. Le note ematologiche tipiche 
sarebbero trombopenia e irretrattilità del coagulo. 

Frank nel 1915 lui descritto sotto il nome di trombopenia essenziale una 
torma morbosa nella quale, pi i insufficienza, dei niegacariociti, si avrebbe una 
diminuzione del numero di produzione delle piastrine e, di conseguenza, ima 
diatesi emorragica. Nè ha descritto tre forme: 


1) trombopenia. intermittente nella quale pur avendosi permanentemente 
una lieve diminuzione di piastrine, si hanno a poussée delle diminuzioni nu¬ 
meriche ancora più forti e in occasione di esse si avrebbe la porpora ; 

2) trombopenia continua nella, quale, essendo permanentemente il nu¬ 
mero delle piastrine molto basso, la tendenza, alle emorragie sarebbe sempre 
presente ; 

3) aleucia emorragica nella quale si avrebbe anemia intensa e tendenza 
a gravi emorragie, per diminuzione notevole delle piastrine. 

Frank considera la trombopenia essenziale il primo stadio della insuffi¬ 
cienza del midollo osseo, insufficienza che, progredendo ancor più, darebbe 
luogo a sindromi emorragiche come si hanno nell’anemia aplastica e nella 
leucemia acuta. 

Kaznelscn nel 1916, basandosi sul fatto che alcuni malati affetti da dia¬ 
tesi emorragica gravissima avevano riportato* la. guarigione clinica dell’affe¬ 
zione in seguito* all’estirpazione della milza, e basandosi sul fatto di aver 
trovato in milze di purpurici cronici un numero enorme di piastrine in via 
di distruzione, ha descritto una forma, di porpora trombolitica nella quale 
si avrebbe piastrinopenia, non per diminuzione della funzione trombogenica 
midollare ma per iperfunzione trombolitica, splenica. 
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Glanzmann nel 1918 lia riportato coi nenie di tromboastenia emorragica 
ereditaria alcuni casi di diatesi emorragica familiare che, colpisce indiffe¬ 
rentemente i due sessi già dalla prima infanzia, lia periodi di latenza e di 
recrudescenza con crisi a tipo di Werllioff acuto e si esaurisce in genere nel¬ 
l’età adulta. In essa non vi sarebbe trombopenia ma solo irretrattilità del 
coagulo. Glanzmann ha dimostrato, anche sperimentalmente, che queste for¬ 
me debbono essere causate non da insufficienza quantitativa ma qualitativa 
delle piastrine. In preparati colorati ha infatti notato presenza di piastrine 
con caratteri morfologici particolari (esagerata grandezza, eco.). 

Weil ha descritto, sotto' il nome di discrasia emorragica cronica endote- 
lioplasmatica- prima (1920), di emogenia poi (1922), una. forma morbosa co¬ 
stituzionale, alcune volte familiare e anche ereditaria, specialmente frequente 
nelle donne, caratterizzata esclusivamente dal sintonia emorragia. In essa, 
pur non essendoci sempre il sintonia emorragia, sono sempre presenti alcuni 
segni di labilità vasale (segno 1 de|l laccio) e di labilità (Sanguigna (trombo¬ 
penia e irretrattilità del coagulo) che servono a svelare in qualsiasi mo¬ 
mento l’esistenza della diatesi emorragica. Oltre alle note ematologiche ne 
esistono spesse volte altre somatiche (Weil). Questa tendenza alle emorragie 
dà manifestazioni cliniche, il più spesso a forma di morbo di Werllioff, solo 
accessionalmente e per cause le più varie, e, alcune volte, senza cause ap¬ 
prezzabili, inline con gli anni si attenua e scompare. Le prime manifesta¬ 
zioni si hanno già nella prima infanzia sotto forma di vaste ecchimosi prò 
vocate dal più piccolo urto: in questa età si possono già avere frequentis¬ 
sime le emorragie mucose (epistassi, emottisi, enterorragie, ecc.), ailcune 
volte anche imponenti, e, nella- pubertà poi, nelle donneile metrorragie; 
spesse volte, sola-, o accompagnata dalle suddette manifestazioni, si ha la 
porpora. 

-Nel gruppo quindi delle diatesi emorragiche dorvemmo noi oggi compren¬ 
dere tutte le forme descritte dai vari autori (Weil, Frank, Glanzmann, Mar- 
fan, Bensaude, ecc.). Ma hanno le suddette forme dei caratteri tali che le 
differenzino Funai dall’altra in modo da poter aspirar tutte ad una vera au¬ 
tonomia? In tutte noi troviamo il fattore costituzionale, il lungo decorso, 
i periodi di apparente benessere alternati a periodi di manifestazioni emor¬ 
ragiche cutanee e mucose a tipo di morbo di Werllioff, in tutte troviamo la¬ 
bilità funzionale dei megacariociti del midollo osseo che, o non sono- capaci 
di originare un numero sufficiente di piastrine (Frank e Weil), o ne originano 
in numero normale ma funzionalmente deboli (Glanzmann), oppure più facil¬ 
mente alterabili e quindi prima distrutte dalla milza, in tutte troviamo- il 
fattore vasale e cioè labilità abnorme dei capillari sanguigni. 

Ma allora, se i caratteri clinici ed ematologici salienti seno uguali perchè 
conservare un numero enorme di nomi e non confondere in una medesima de¬ 
scrizione delle forme morbose che hanno un uguale decorso clinico e un uguale 
sustrato patogenico? 

Dalla descrizione che siamo andati facendo è facile comprendere come 
questa forma morbosa, chiamata dal Weil Emogenia, dal Glanzmann Tromba- 
stenia emorragica ereditaria, dal Frank Trombopenia essenziale, dal Kaznel- 
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soli Porpora trombocitolitica, è facile confonderla con l’emofilia per il fatto 
cbc anche in essa la tendenza alle emorragie è sempre presente e non esiste 
solo temporaneamente, e per il fatto che, alcune volte, anche in essa, è pos¬ 
sibile trovare una vera ereditarietà in linea materna (Weil). 

La differenza tra l’emofilia e la porpora cronica sta in ciò (Weil). Nel¬ 
l’emofilia si ha tendenza alle emorragie del tipo provocato mentre nella por¬ 
pora cronica a quelle del tipo spontaneo, nella prima il tempo di coagula¬ 
zione in vitro è notevolmente ritardato pur essendo normale il tempo di stil¬ 
licidio, mentre nella porpora cronica si verifica il contrario-, in quest’ultima 
infine si ha quasi sempre diminuzione di piastrine che sono invece iu numero 
normale nell’emofilia. Con tutto ciò esistono tra queste due delle forme di 
passaggio, • descritte sotto- il nome di pseudo emofilie (o sindromi emogeuo- 
emotiliche, Weil) nelle quali si possono avere stigmate, vascolari e sanguigne, 
e di porpora cronica e di emofilia ad un tempo. Queste due sole affezioni, 
emofilia e porpora cronica possono quindi essere annoverate, diatesi emorra¬ 
giche, riserbando il nome di sindromi emorragiche a tutte le altre varietà di 

porpora delle quali la causa è orinai nota e la tendenza alle emorragie solo 
temporanea. 

Le note ematologiche che si riscontrano nei pazienti affetti da porpora 
cronica' sono presenti e svelatili, non solo nel periodo acuto, ma, in modo più 
C' meno accentuato', anche nei periodi di latenza dell’affezione : esse sono molto 
importanti in quanto che possono fare diagnosticare la diatesi anche quando 
essa non ha dato manifestazioni o ha dato manifestazioni atipiche che potreb¬ 
bero farla confondere con la emofilia- 


1) prova del laccio 1 (fenomeno di Weil-Rumpel-Leede) cioè comparsa di 
petecchie nel segmento di arto posto al disotto di un laccio tenuto in sito 
per 3-10 minuti; 

-) preva del martelletto, ossia> ari ossa mento spiccato per percussione 
della cute ; 

3) prova del pizzicotto cioè formazione di ecchimosi in seguito a piz¬ 
zichi. Fenomeno di Hess, formazione di ematomi sottocutanei per iniezioni di 
soluzione di cloruro di sodio al 2%; 

4) tempo di stillicidio (Duke) notevolmente prolungato (fino a tre 
quarti d’ora e più) variabile nel tempo, nel luogo-, (nello stesso momento 
maggiore in un orecchio, minore nell’altro), infine aritmico (variabilità per 
curve crescenti e decrescenti nella grandezza delle gocce sgorganti dalla pun¬ 
tura del lobulo dell’orecchio e raccolte su carta asciugante ogni mezzo- mi¬ 
nuto) ; 

ò) notevole diminuzione delle piastrine le quali sono sempre al disotto 
del limile minimo fisiologico di 130 mila. Esse spesse volte sono meno di 20 
mila o mancano del tutte.. Le piastrine presenti sono spesso gigantesche, al¬ 
cune volte più grandi di un linfocito: 
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Oj la coagulazione del sangue, ili vitro avviene in tempo pressoché nor¬ 
male o di poco aumentato, ma manca qualsiasi accenno a retrazione del coa¬ 
gulo O' esso è appena- retra.tto. 

Le suddette alterazioni vascolari e sanguigne non sono però nella porpora 
cronica sempre e tutte presenti, pure esistendo modificazioni costanti costi¬ 
tuzionali è cioè diminuzione del numero delle piastrine e irretrattilità del 
coagulo. 

-Per ciò che riguarda la patogenesi, per lungo* tempo, molti autori (Frank) 
ritennero* come lesione essenziale ed unica della porpora cronica, la- man¬ 
canza, g la diminuzione dell numero Ideile piastrine. Tale diminuzione era 
stata già notata dal Brolim poi dal l)enys e dall’Hajem il quale aveva osser¬ 
vate, oltre la diminuzione, anche Fenorme ingrandirsi di quelle rimaste. Data 
questa trombopenia- è facile spiegare il notevole prolungarsi dell’emorragia. 
Si sa infatti che la cessazione di una emorragia è dovuta all*occlusione dei 
vasellini ad opera di trombi originati dall’agglutinamento delle piastrine ai 
bordi casali. Questo chiodo emostatico iniziale viene poi ad essere rinforzato 
da tutti gli altri elementi del sangue e dalla fibrina venendosi così ad avere 
la perfetta occlusione del lume casale. In un secondo tempo rammasso pia- 
strinico tende a retrarsi traendo seco con la fibrina- e gli altri elementi san¬ 
guigni anche i bordi casali ai quali questo* ammasso aderisce determinando 
in tal modo il collabimento completo* delle boccucce casali e della ferita. Si 
comprende facilmente come, mancando* o essendo scarse le piastrine, non si 
possa avere l'ammasso di esse in corrispondenza delle* lesioni casali e* quindi 
nemmeno il soffermarsi degli altri elementi sanguigni e della- fibrina in fili e 
non si possa avere facilmente Ih niostasi sebbene il potere di coagulazione si 
mantenga normale. 

Se però da una parte ciò spiega la lunga durata dell'emorragia non dà 
la ragione della frequente comparsa di petecchie nella porpora cronica. 

Denys ed Hajern credettero poter spiegare l’insorgenza delle petecchie non 
con la trombopenia ma con la presenza di lesioni tossiche nei capillari san 
gnigni: nei vasi, così lesi, vi si soffermerebbero ammassi piastrinici originando 
così infarti. Altri spiegarono la presenza di petecchie come anche di emor¬ 
ragie mucose con l’intervento* di micro-traumi. Però se tutto ciò può bastare 
a spiegare* le frequenti emorragie mucose non è sufficiente a dar ragione delle 
petecchie, ed è quindi necessario ammettere anche il fattore vascolare. Che 
esista una labilità vasa-le è dimostrato* dalla prova del laccio-: poiché infatti 
l'aver constatato che la prova del laccio è positiva solo quando si ha una 
diminuzione di piastrine al disotto di 60 mila non importa che a tale dimi¬ 
nuzione debba- tale prova, essere legata. Si può ammettere che i veleni (di ori¬ 
gine splenica o endocrina) agiscano*, sul midollo, producendo trombopenia e, 
contemporaneamente (gli stessi c altri veleni) sul sistema- nervoso* vegetativo, 
dando luogo ad una labilità vasale (vaso* dilatazione simpatica). 

Altro argomento a favore dell’esistenza di un fattore vascolare è la va¬ 
riabilità del tempo* di stillicidio nello stesso memento in due punti diversi del 
corpo. Questo ha fatto* pensare al Weil all'intervento- di un fattore vascolare 


— 245 — 



























260 


iL policlinico 





endoteliaie ; ma si può anche spiegare con l’intervento del sistema nervoso 
(simpatico), o, con l'azione periferica sui capillari stessi, di veleni, di natura 
chimica 'o di azione simile al Pista-mina. • 

Da ricordare infine è l’esistenza di porpore con numero di piastrine nor¬ 
mali (porpora tromboastenica di Glanzmann). 

La. causa della trombopenia nelle porpore croniche sarebbe da ricercare 
secondo alcuni in una affezione primaria del midollo ossee anzi dei soli 
megacariociti, progenitori delle piastrine, i quali sarebbero alterati in modo 
da- non essere più capaci di dare origine alle piastrine o ne originerebbero 
delle estremamente labili: il tessuto leuco- ed eritroblastico sarebbe invece 
normale. 

Frank pensa che la piastrinopenia sia di origine splenica : la milza iper- 
o disfunzionante manderebbe in circolo veleni che agendo sui megacariociti 
del midollo osseo darebbero ipoproduzione di piastrine. Se questi veleni agi¬ 
scono» sul midollo in toto, si avrà la aleucia emorragica. Frank ha raccolto 
sotto il nome di aleucie numerose malattie (tifo, porpora cronica, ecc.) nelle 
quali si ha anemia intensa, piastrinopenia e leucopenia, tumore di milza e 
diatesi emorragica grave. La trombopenia essenziale non sarebbe quindi che 
un primo stadio dell'insufficienza- midollare che attraverso alle aleucie potrebbe 
arrivare fino all’anemia aplastica. 

Ka-znelson pur ammettendo l’origine splenica delle trombopenie, dice : la 
milza iperfunzionante distrugge) un numero eccessivo di piastrine e non dà 
tempo al midollo osseo di sostituirle per supplire le ingenti perdite. Questa 
ipotesi verrebbe sorretta dal fatto di aver egli riscontrato nella milza di que¬ 
sti malati sia- nei seni che nella polpa enorme quantità di piastrine. Inoltre 
Kaznelson ha in porpore croniche asportato la milza notando un aumento im¬ 
mediato del numero delle piastrine. Frank spiega però questo aumento im¬ 
mediato con lo stimolo esercitato sul midollo osseo per il fatto solo della 
ablazione siplenica ; infatti che il midollo osseo divenga iperfunzionante è di¬ 
mostrato dal comparire in circolo subito dopo l’operazione insieme a un nu- 
meiroi grande di piastrine anche di normoblasti. Cessato lo stimolo fugace si 
ha- però il ritorno alle condizioni di prima, o-, per esaurimento del midollo 
osseo, c, per lo stabilirsi di tessuto splenoide in altra parte del corpo (fegato, 
ghiandole linfatiche, ecc.) o per ambedue i fatti insieme. 

Concludendo : alle genesi della porpora cronica contribuiscono due fattori 
indispensabili ; sanguigno l’uno, e 1 cioè, diminuzione di piastrine (porpora 
trombòpenica) o presenza di piastrine labili p. tromboastenica), vasai e l'al¬ 
tro, ei cioè abnorme labilità dei capillari sanguigni. 

Ora data- l’origine embrionale identica (mesenchimale), e dei capillari 
e degli organi ematopoietici, si può ammettere, o^ che siano ambedue conge¬ 
nitamente funzionalmente alterati, o che risentano entrambi, nello stesso 
tempo, l'azione di speciali ormoni endocrini. 

A (pieste brevi note intorno) allo stato attuale delle porpore croniche, fa¬ 
remo seguire la descrizione di alcuni casi seguiti da- noi per vario tempo e 
studiati sia- dal lato clinico 1 che da quello ematologico. 
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Caso 1. — Anamnesi. 


a fife - 


— S. Carlo, di anni 6. Eredità negativa per s 
zioni emorragiche ed emopatie. Genitori viventi e sani. La madre lui avuto un 
aborto di 3 mesi un anno fa. Una. sorella in buona salute. Ila avuto allatta¬ 
mento materno. Un anno fallai sofferto- di morbillo. Nessun-altra malattia 
degna, di nota. Vaccinato con esito positivo. 

Fin dall’età di circa 4 anni il paziente ha sofferto di frequenti ed abbon- 
aanti epistassi insorte in pieno benessere e senza alcuna causa apprezzabile. 
Il 21 giugno 1926 improvvisamente si è presentata un’abbondantissima epi¬ 
stassi, la quale, nonostante le cure fatte si è ripetuta* molte volte nei giorni 
seguenti anemizzando fortemente il bambino. Oltre alle epistassi i parenti 
notarono la comparsa sulla cute di numerose ecchimosi. Nonostante le cure 
fatte le emorragie si ripeterono tanto che i genitori notando il progressivo 
anemizzarsi del bambino ne chiesero il 28 dello stesso mese il ricovero in 
Ospedale. 

E. O. — Esaminando il malato il giorno dell'ingresso in Ospedale no¬ 
tiamo : condizioni generali piuttosto gravi. Intensissimo pallore della cute e 
delle mucose. Non si riscontra nulla all’esame delle fauci. Nulla di notevole 
nel torace sia alla palpazione e percussione che al l'ascoltazione. Cuore nei 
limiti, soffio dolce, sistolico alla base. Polso frequente (150) ritmico. 

Addome di volume normale, trattabile, indolente. 

Fegato palpabile all‘arcata, indolente. 

Milza nei limiti. 

Presenza di numerose macchie ei chimotiche, alcune grandi come un soldo, 
altre a strisele della lunghezza, di vari centimetri, nella regione anteriore 
delle gambe, nelle articolazioni del ginocchio, nella legione drltoidea destra 
e negli arti superiori. Qualche elemento di porpora sulla cute dell'addome 
e del torace. Nessun dolore alle articolazioni. 

Reazione Wassermann negativa. 

Cutireazione alla tubercolina negativa. 

Est urine: albumina, zucchero, pigmenti biliari assenti. Urobilina pre¬ 
sente. 

Le ricerche ematologiche ci danno : 

Prova del laccio positiva: già dopo pochi minuti si nota sulla cute del¬ 
l'avambraccio nel segmento postoi a valle del laccio, la comparsa di numero¬ 
sissime piccole emorragie cutanee. 

Eseguendo una puntura, con ago di Frank, al lobulo 1 dell'orecchio si con¬ 
stata che il tempo di stillicidio' è notevolmente prolungato (un'ora, circa). 

Tempo di coagulazione in vitro è pressoché normale (7’). 

Ponendo in una provetta sterile del sangue estratto da una vena del- 
ravambraccio si nota che il coagulo che si forma in tempo normale è ade¬ 
rente anche dopo 24 h. alle pareti della provetta, senza alcun accenno >a re¬ 
trazione. 

Globuli rossi 1.650.000; globuli bianchi 8.200; piastrine 28.000; emoglo¬ 
bina,: 50%; v. g. 0.66. 

Formula leucocitaria : Neutr. 60%; Moli. 10%; Linf. 30 %; Ecsin. 0. 

Nei preparati colorati : Anisocitosi, Poiehilocitosi, Policromato ti lia, Nor- 
moblasti, Pelici omatolili, pochissime piastrine, poco colorate e gigantesche. 

Il giorno dopo l'ingresso in Ospedale, continuando l’epistassi, viene pra¬ 
ticato un tamponamento nasale rimosso il giorno dopo. 

Il 1° luglio l’epistassi cessa completamente, le condizioni del paziente 
vanno leggermente e gradatamente migliorando'. 

Il giorno 21 luglio, dopo un mese cioè di degenza, senza alcuna causa 
si ha nuovai e abbondante epistassi per la quale si deve ricorrere al tampo¬ 
namento. L’emorragia, si ripete con periodi di intervallo di uno o due giorni 
fino all’8 agosto, anemizzando nuovamente il paziente. 

Durante tutta la degenza, tanto nei periodi di emorragia, quanto nei 
periodi inteivallari il paziente presentò su vari punti del corpo chiazze ecchi- 
motiche delle quali non sempre ci fu possibile scoprire la causa. 

Praticammo ricerche sulla crasi sanguigna e sulla labilità vasai© anche 
nei periodi in cui il paziente non aveva manifestazioni emorragiche, lino al 
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giorno dell’uscita dalTOspedale e cioè il 14 novembre 1926 (tre uesà dono 
l’ultima abbondante epistassi). 

Abbiamo riscontrato : 

Prova del laccio' (Weil) positiva. 

Tempo -di stillicidio sempre aumentato (il minimo ottenuto 40’). 

Tempo di coagulazione quasi normale. 

Coagulo aderente alla provetta con pochissima retrazione. 

Globuli rossi 5.300.000; globuli bianchi 8.000. 

Le piastrine hanno dato il numero massimo di 65.000. 

Nei preparati colorati la maggior parte delle piastrine appare di gran- 
dezza eccezionale (alcune raggiungono un’emazia) e di colorazione molto tenue. 

Esaminato il paziente.-dopo circa un anno (maggio 1927) notiamo: 

Nutrizione buona, colorito roseo, nulla, all’esame degli organi interni. 

Sulla cute degli avambracci, gambe e torace presenza di ecchimosi a 
grandezza varia, alcune rosso vivo, altre bluastre. 

Il padre riferisce che il bambino iu questo lungo periodo, cioè dal giorno 
in cui venne dimesso dall’Ospedale tino- ad oggi, pur essendo apparentemente 
in ottime condizioni di salute ha avuto qualche lieve epistassi ed ha spesso 
presentato sul corpo delle ecchimosi provocate dai più piccoli toccamente 
Pratichiamo di nuovo delle ricerche e troviamo : 

Prova del laccio positiva. (Già dopo tre minuti di applicazione del laccio 
si nota la comparsa di numerosissime piccole emorragie cutanee). 

Stillicidio prolungato (22’). 

La coagulazione avviene iu tempo normale (4’). 

Il coagulo ha solo un lievissimo' accenno alla retrazione e si notano in 
fondo alla provetta una quantità di emazie sfuggite tra le maglie della fi¬ 
brina e sedimentatesi. 

lutine il coagulo si ridiscioglie facilmente. 

Globuli rossi 5.500.000 ; globuli bianchi 7.000. 

Piastrine 80.000. 

Nei preparati colorati : non forme immature della serie rossa o bianca, 
alcune piastrine gigantesche costituite di linissimo reticolo tenuemente co 
tarato. 

Caso II. — Anamnesi. — IL Armando, di anni 4. Genitori viventi e sani, 
eredità negativa, per malattie emorragiche. Un fratello ed una sorella in buona 
salute. L’infermo è nato a termine da parto normale. Ha avuto allattamento 
mercenario tino a 12 mesi. Nessuna, malattia esantematica-. Vaccinato con 
esito positivo. 

Nel marzo 1926 comparsa, di un’eruzione a forma di piccole macchiette di 
porpora in corrispondenza dell’inguine. L’eruzione durò una settimana, indi 
scomparve del tutto. Nel maggio epistassi spontanea. Il 12 luglio eruzione di 
piccole macchie emorragiche sulla cute prima all’inguine e al dorso, poi a 
tutto il corpo. Non dolori articolari. Qualche giorno dopo dolore in corrispon¬ 
denza dell’orecchio sinistro. Il 20 luglio viene ricoverato in Ospedale. 

L’esame del paziente praticato al momento del suo ricovero in Ospedale 
da: condizioni generali scadute, lingua umida, a carico delle gengive piccola 
soluzione di continuo dalla, quale esce sangue. 

Sulla: cute nctansi numerose macchie emorragiche della grandezza da un 
grano di miglio a una grossa lenticchia disseminate al volto, torace, addome 
e arti : inoltre, specie sul dorso, nelle regioni inguinali e sugli arti, vaste ec¬ 
chimosi di un color rosso-viola. 

Micropcliadenia cervicale e inguinale. 

Apparato respiratorio nulla. 

Apparato' circolatorio : cuore ned limiti, toui netti. 

Addome trattabile, indolente; fegato* e milza nei limiti. 

Esame urina: albumina, zucchero, pigmenti biliari assenti. Urobilina 
traccio. 

Wassermann, cutireazione alla tubeicolina, negative. 

Prova, del laccio 1 positiva. 

Tempo di stillicidio aumentato (15’). 

Tempo di coagulazione normale. Irretrattilità del coagulo. 

— 248 — 

























Globuli rossi 2.500.000;• globuli bianchi 6.000; emoglobina: ”0%; Val. 
Glob. 0.71; piastrine 35.000. 

Formula leucocitaria: Neutrofili 65%; Linfociti 21%; Mon. 11%. 

Nei preparati colorati presenza di piastrine gigantesche. 

Un giorno dopo l’ingresso in Ospedale abbondante epistassi per la quale è 
necessario praticare un tamponamento. Le epistassi si ripetono a brevi inter¬ 
valli per 15 giorni mentre le petecchie e le ecchimosi vanno scomparendo. 

Il 1 agosto' il paziente è in condizioni generali assai gravi per l’anemia 
intensa, il polso è frequente, 180, filiforme e molle. 

Gli vennero entro questo periodo praticate delle iniezioni endomuscolari 
di sangue paterno con nessun risultato poiché le epistassi si ripeterono spesso 
nei giorni seguenti per tutto il mese di agosto. 

Nel mese di settembre non si ebbero emorragie. Nell’ottobre qualche ©Maz¬ 
zetta di porpora, alle braccia ed, alla faccia con qualche suffusione emorragica 
ai bordi della lingua. 

Il 20 dicembre il paziente esce dall'Ospedale. 

Le ricerche ematologiche praticate ripetutamente prima dell’uscita dal- 
rOspedale dettero': 

Prova del laccio' negativa. 

. Tempo di stillicidio aumentato (20-25’). 

Coagulo poco retratto, globuli rossi fino a 5.000.000. 

Globuli bianchi 5.500. 

Piastrine 100.000 (numero* massimo ottenuto). 

Nei preparati colorati si notano piastrine grandi alcune come un’emazia. 

Caso 111. — Anamnesi. — N. Giuseppina, di anni 5. Genitori viventi e 
sani, nessuna eredità di diatesi emorragica, padre modico bevitore. Tre fra¬ 
telli in buona, salute. 

L’inferma è nata a termine da parto fisiologico, ha avuto allattamento 
materno. Ila sofferto di morbillo. Nessun’altra malattia degna di nota. La 
madre riferisce che da qualche tempo la bambina presentava sulla cute del 
corpo delle ecchimosi. Il 6 aprile 1927 ebbe improvvisamente scolo sanguino¬ 
lento dalle gengive, due giorni dopo eruzione di porpora e comparsa sulla cute 
di numerose e vaste ecchimosi; mai febbre. Il 10 aprile viene ricoverata, in 
Ospedale. * 

E. O. : nutrizione discreta, note di rachitismo (ginocchio valgo bilaterale, 
curva, anteriore delle tibie, rosari oi, solco di Harrison, ecc.). 

Polmoni, cuore nulla di notevole. 

Fegato debordante circa un dito. 

Milza impalpabile. 

Su tutta la superficie cutanea numerosissime petecchie e vaste ecchimosi. 
Si notano inoltre delle piccole sutfusioni emorragiche nella mucosa orale e nel 
palato. Non dolenzia. alle aldi colazioni. 

R. Wassermann e cutireazione alla tubercolina negative. 

Esame delle urine : albumina, zucchero, pigmenti biliari assenti, urobi- 
lina traccie. 

Ricerche ematologiche : 

Prova del laccio positiva; prova del pizzicotto positiva. 

Tempo di stillicidio (30’) ; tempo di coagulazione (10’). 

Globuli rossi 1.000.000 ; globuli bianchi 8.500. 

Piastrine assenza completa. 

Emoglobina 68 %. 

Valore globulare : 0,85. 

Formula leucocitaria: Neutrofili 65%; Linf. 30%; Mon. 5%; Eosin. e 
basof. 0. 

Nei preparati colorati si notano forme immature della serie rossa, ci bianca. 

Quattro giorni dopo l’ingresso in Ospedale ematuria durata 3 giorni. Il 
19 aprile le ecchimosi e le petecchie sono notevolmente ridotte, compare però 
improvvisamente rettorragia e il 22 dello stesso mese otorragia. sinistra in 
seguito alla quale, per il ristagno di sangue sopravviene un’otite media nello 
stesso lato con febbre alta durata pochi giorni. Nei giorni seguenti si notano 
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nelle regioni anterolaterali dell’addome, vastissime ecchimosi con infiltrazione 
della cute circostante che apparo dolente. 

Durante la degenza in Ospedale la, prova del laccio è risultata, sempre 
positiva e il tempo di stillicidio' prolungato. 

L’8 maggio dopo soli dieci giorni che ia paziente non presentava emor¬ 
ragie, viene, dietro richiesta dei parenti, dimessa dall'Ospedale. 

L esame del sangue praticato ci dette allora- i seguenti risultati • 

Prova del laccio negativa. 

Tempo di stillicidio (25’). 

Piastrine 15.000. 

Nei preparati colorati notiamo anche qui presenza di piastrine o-iDante¬ 
sche costituite da line reticolo tenuamentei colorato. & * 

Non ci dilungheremo nella discussione dei casi clinici simili tra loro e 
per dati anamnestici e per decorso. 

In tutti e tre i casi ci troviamo di fronte a bambini affetti da diatesi 
emorragica con prevalenza alle emorragie (sia mucose che cutanee) del tipo 
spontaneo, diatesi, manifestatasi tin dai primissimi anni della vita, non ere¬ 
ditaria, non dipendente da infezioni acute o croniche, (Wassermann, cutirea¬ 
zione alla tubercolina, radioscopia del torace negative) quindi non sintomatica. 

Le ricerche ematologiche ci hanno svelato in tutti e tre i pazienti i ca¬ 
ratteri tipici delle porpore (labilità vasa-le, trombopenia, pia,strine gigantesche 
e poco colorabili, irretrattilità del coagulo): inoltre queste stimmate vasco 
lari e sanguigne di porpora sono nei nostri tre pazienti risultate sempre pre¬ 
senti, tanto nei periodi con manifestazioni emorragiche, quanto nei periodi 
intervallali. 

^Son si tratta quindi che di vere e proprie costituzioni, in dipendenza di 
una labilità permanente dei due sistemi, capillare e sanguigno, capaci di avere 
dei lunghissimi periodi di latenza alternati con periodi di manifestazioni emor¬ 
ragiche generalizzate o localizzate. Su questo terreno di labilità sanguigna e 

vasale costituzionale innumerevoli cause possono far scoppiare crisi emorra¬ 
giche o purpuriche. 

Escludiamo nei nostri casi facilmente l’emofilia, per la mancanza completa 
dell ereditarietà, per la prevalenza delle emorragie spontanee e per le ricerche 
ematologiche che ci mostrano il chimismo di coagulazione normale. 
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Istituto di clinica 


MEDICA DELLA R. UNIVERSITÀ DI ROMA 


diretto dal prof. Vittorio A scoli 


Studii sul midollo osseo nei malarici 

pei* il dott. Arnaldo Pozzi, assistente. 


La legge ormai indiscussa! die ogni accesso di febbre malarica induce una 
perdita rilevante di globuli rossi, fa sì che un'anemizzazione costante, per 
quanto transitoria nei casi lievi, sia sempre presente in ogni infezione ma¬ 
larica. 

Fu Kelscli che per primo (1875) si occupò dell'argomento, il quale in se¬ 
guito fu ripreso, dopo la scoperta del parassita malarico, da ninnisi. Hi 
gnami, Kos soni, Udii, ere. 1 primi accessi di terzana maligna possono ri 
durre il numero delle emazie anche di 1 milione in un sol giorno, come pure 
■J0-30 giorni di febbri malariche, anche non gravi, possono abbassare a circa 
1 milione per mine, il numero delle emazie. 

Per ogni specie di febbre, la. distruzione dei globuli rossi è più forte 
ai primi accessi di malaria che non nei successivi. 

dosi all’inizio dell’infezióne, con reperto parassitario scarso, si ha feb¬ 
bre intensai e c on temperane ani e n t e si verificai forte diminuzione di emazie; 
nelle recidive la febbre è meno intensa in rapporto albi quantità dei paras¬ 
siti e la- diminuzione delle emazie è minore; infine in un terzo periodo si 
hanno parossismi piuttosto leggieri ed isolati con scarse o non rilevabili per¬ 
dite di sangue. 

I globuli bianchi pure subiscono una diminuzione di numero, a volte 
fors’anche in proporzioni maggiori di quelli rossi, mentre Pemoglobina di¬ 
minuendo parallelamente ai globuli rosisi, fa sì che il V. G. nell’anemia ma¬ 
larica rimane pressoché normale. 

Se però le numerose osservazioni dei vari autori sono concordi per de¬ 
durre che la perdita dei globuli rossi è in stretta- dipendenza della specie 
parassitaria-, non esiste identica armonia per ammettere un rapporto costante 
fra il numero dei parassiti che si riscontrano nel sangue circolante e la di¬ 
stinzione accessuale delle emazie. Mentre secondo Dionisi infatti, le perdite, 
almeno nei primi accessi, sarebbero in rapporto al numero dei parassiti pie- 
senti nel circolo, per la maggior parte degli autori invece non esiste alcun 
rapporto tra numero dei parassiti ed intensità di anemizzazione. 


3*-M. 


— 251 - 



268 


IL POLICLINICO 


Disparità di opinione vi è pure riguardo all-influenza, che sull’anemia 
hanno le varie forme parassitane. Diomisi avrebbe dimostrato che* l’azione di 
.quelle semilunari è nulla, mentre Rowley Lawson )so*stiene che le semi lune 

distruggono una grande quantità di ritroviti, trasportandosi da, un globulo 
rosso, all’altro. 

Avvenuta la, distruzione globulare, il midollo osseo cerca subito di ripa- 

tare alle perdite subite, senonchè la riparazione è varia nei vali individui, a 

seconda dell’età, della, robustezza, eoe., ma, in special modo, per il processo 

ripartivo, ha grande importanza, la qualità dell'infezione e la durata di 
questa. 

I na riparazione relativamente rapida si ha nelle infezioni miti e piut 

tosto recenti (Dionisi) tanto da essere, dopo 1-2 giorni, appena rilevabili le 

braccio dell’anemia, necessitale ; nelle febbri gravi invece Dionisi ha osservato 

il ripristino del sangue solamente dopo 3-4 giorni e talvolta anche dopo 8-10 
giorni. 

Nell'intervallo, il numero delle emazie rimane immutato o continua a di¬ 
minuire lentamente. 

II mo\ intento* riparatore*, lento all inizio, si la in seguito più rapido ed 
intenso: esso però non procede in modo uniforme, ma presenta, a sbalzi, delle 
vere crisi cmatoblastiche, che pollano in circolo normoblasti più o meno nu¬ 
merosi. 

«chilling in casi recenti ha veduto insorgere l’anemia e poi, terminato 
l’accesso, diminuire con un ripristino completo dei valori normali, tanto da 
pensare* che il midollo può riparare rapidamente le perdite iniziali. 

La rigenerazione a, volte può anche essere rapidissima, e, Turk avrebbe 
trovato, in una settimana, un aumento di 1.925.000 globuli rossi e 20% di Db. 

benoncliè accade che mentre* si svolgono i processi riparatori, insorgono, 
a scadenza più o meno prossima, altri accessi febbrili e le conseguenze della 
distruzione si rinnovano. Ogni volta i danni sono meno considerevoli, ma 
Poiché gli organi sangui tiratori vengono a, risentire sempre più degli effetti 
deleteri della malaria, risulta, che essi diventano meno* alacri e, nonostante 
che le perdite siano ripara,te durante la apiressia, si determina, generalmente 
uno stato anemico. Nelle infezioni malariche benigne e talora, ma più rara¬ 
mente, anche nelle maligne, s*e gli attacchi febbrili non sono numerosi ed i 
periodiapirettici sono lunghi, lo stalo anemico è lieve* e transitorio ed anzi 
si possono vedere infermi, ben nutriti e curati con i preparati di ferro, mi¬ 
gliorare progressivamente e tornare ad avere la stessa quantità di emoglo¬ 
bina, pur continuando, a, lunghi intervalli, gli accessi febbrili. 

Pierpoint, a questo proposito, avrebbe notato che l'anemia può anche 
mancare completamente, quando si tratti di individui robusti e ben nutriti. 

Ma non sempre le cose procedono in questa, guisa*, poiché à volte lo stato 
anemico non solo persiste, malgrado la cessazione degli attacchi febbrili, ma, 
anzi tende progressivamente ad aggravarsi. Tali stati anemici, autonomi , per- 
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cliè continuano dopo scomparsa l’infezione, si possono avere tanto nella ma¬ 
la n a acuta elle nella cronica, e da Bignami sono stati chiamati anemie se¬ 
condane post malariche. Bignami e Dionisà anzi, hanno potuto* distinguere, 

fra queste anemie secondarie postmalariche, vari tipi a seconda, del decorso 
clinico e dei diversi reperti ematologici. 

Ili U11 primo tipo, i sintomi subiettivi ed obiettivi sono quelli delle co¬ 
muni anemie secondarie, mentre un secondo tipo è caratterizzato dal fatto 
che all’anemia malarica segue la forma clinica dell’anemia, veramente perni¬ 
ciosa con decorso piuttosto rapido, senza però che l’esame del sangue dimo¬ 
stri la presenza di globuli rossi nucleati. L’esame, ana,tomo-patologico ne dà 
la ragione, perchè il midollo delle ossa lunghe è completamente giallo ed an¬ 
che il midollo delle, ossa corte e piatte, è povero di emato,Masti, in guisa che 
non solo manca neoformazione di midollo emofobia stico, ma il midollo, nor¬ 
malmente funzionante nell’adulto, si atrofizza. 

In una terza forma di anemia, infine, anche perniciosa e progressiva, si 
ha I andamento clinico deiranemia perniciosa, ed il reperto del sangue, oltre 
alla diminuzione notevole dei globuli rossi, dimostra, eritrociti di volume nor¬ 
male e più grandi del normale che si colorano, diversamente dai globuli rossi 
normali globuli rossi nucleati, prevalentemente ed anche esclusivamente mega- 
1< «Masti. Il midollo osseo presenta quell’alterazione, da molto tempo ricono¬ 
sciuta, che per le sue particolarità, fu da, Ehrlich chiamata degenerazione me- 
galoblastica. 

Ber Marchiata,va e Bignami quest’anemia perniciosa non può attribuirsi 
di inettamente ed esclusivamente alla malaria, poiché essa segue a.11’infezione, 
mentre, secondo questi autori, deve essere presa in considerazione la cnope- 
razione di altri vari fattoli, per ora in gran parte sconosciuti. 

('oda (1921) però ha descritto due casi, nei quali l’anemia perniciosa si 
era manifestata mentre era in atto l’infezione malarica, e tale anemia- sarebbe 
stata portata a guarigione con la sola cura chininica, il che starebbe a dimo¬ 
strare invece un certo rapporto tra malaria, e anemia, perniciosa. 

Il reperto ematologico degli anemici da malaria, secondo quanto è stato 
dotto, può quindi mettere in evidenza alterazioni che sono varie e che dipen¬ 
dono sia dalla gravità dello stato anemico, sia, dal tempo in cui è fatto Pe¬ 
same e cioè, se subito dopo l’accesso, a distanza di esso o nei periodi di ri¬ 
parazione. 


Marchiafava e Celli (1883) poterono notare nel sangue dei malarici, tanto 
nel periodo acuto che nella, convalescenza,, durante il periodo di riparazione, 
la. presenza di globuli rossi nucleati, di macrociti e di globuli rossi che si co¬ 
lorano col bleu di metilene diversamente dal normale, ed interpretarono que¬ 
sti ultimi, come globuli rossi giovani che abbiano da poco perduto il nucleo. 

Nei casi di anemia profonda sono i macrociti quelli che prevalgono, come 
pure si possono trovare anche poichilociti, il cui reperto però raramente ha 
l’importanza che presenta in altre specie di anemia. 
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Circa, i globuli bianchi, esiste quasi sempre leueopenia, con un aumento 
relativo dei monunucleali, specie dei moiionuclea.ti grossi. 

Generalmente nella malaria si parla di indice Hb basso ed i casi leg¬ 
gieri stanno quasi sempre al di sotto dèll’uhità. ^Sell'anemie malarièlie molto 
gravi però, l'indice Hb oscilla, spesso intorno a 11'unità per arrivare nei casi 
cronici gravi e nei casi a tipo megaloblastieo a valori emoglobinici superiori 
all’unità, ltoger avrebbe trovato un tipo di anemia, malarica, perniciosàforme 
per il suo alto contenuto di Hb. 

Se ora ci domandiamo (piale sia la patogenesi di questi stati anemici 
gravi postmalarici, noi vediamo che le spiegazioni date dei diversi autori 
sono varie. 

Per gli autori tedeschi l’anemia malarica potrebbe ritenersi come una 
anemia generale tossica, e a dimostrare l'effetto tossico, parlerebbe la pre¬ 
senza in circolo di noria obi asti, dei non rari megnloblasti, con la distruzione 
del nucleo, con la. picnosi. 

Marchiafava- e Bignami però contro l’ipotesi che i parassiti malarici pro¬ 
ducano durante la loro evoluzione una tossina globulicida, hanno fatto no¬ 
tare che non si rinvengono, nella malaria, quelle alterazioni delle emazie (de¬ 
generazione emoglobinica) che sono conseguenze costanti dell'azione della mag¬ 
gior parte, se non di tutti, i veleni del sangue. 

Bignami inoltre ha. richiamato l'attenzione sul fatto che il feto non viene 
a risentire danni da. questa, anemia postmalarica : infatti nei casi in cui av¬ 
viene la. morte, appare netto il contrasto fra i visceri fetali riccamente san- 
guiticati e quelli invece della, madre profondamente anemici, con le lesioni ca¬ 
ratteristiche dell’infezione da poco scomparsa. Tali fatti dunque parlerebbero 
contro l’ipotesi dell’origine tossica di queste anemie, a meno che non si am¬ 
mettesse che, se esiste questo' veleno anemizzaute, esso non riesce a turbare 
l’ematopoiesi del feto e a ledere le emazie fetali. 

In seguito si è pensato che tali anemie potessero essere dovute all’azione 
di sostanze emolitiche, e De Blasi, Zoia, ece. credono' all’effetto delle emo- 
lisine e delle antiemolisine, mentre moltissimi altri ricercatori non le hanno 
pou te c o n st a ta re. 

Bourges avrebbe osservato, in un vecchio malarico con infezione tifosa, 
un’anemia: particolarmente grave che parlava per la. presenza, di un processo 
emolitico ; infine altre ricerche sierològiche dimostrano importanti modifica- 
zicui della composizione del sangue. ' 

Benhmont, Bert, Ja.lde hanno dimostrato ripensata razione del sangue con 

l’urea., la. quale da. 0.27 0.52 nei casi ad andamento buono, può giungere fino 

a. 1,3-2,7 nei casi sfavorevoli. Crespili e Begner, infine, hanno ritenuto come 

causa dell’anemizzazione una generale diminuta resistenza degli eritrociti ed 

in 20 casi poterono constatare una spiccata autoemolisi. Duperez e Obrenovic 

# 

hanno confermato tale reperto nel 58 % dei casi. 
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Ora, da quanto c> stato detto, si può osservare come hi maggioranza de¬ 
gli AA. lia. ritenuto che lo stato* anemico, clic segue in molti casi alle inie¬ 
zioni malariche maligne, fosse legato e a proprietà tossiche del parassita ma¬ 
larico © alla formazione di sostanze emolitiche, ipotesi queste che venivano 
suggerite dalla nessuna proporzione fra numero dei parassiti ed intensità di 
anemizzazione. 

In realtà però a nessun autore è riuscito di dimostrare queste ipotesi e 
le anemie che si osservano nel corso dell’infezione malarica, attendono an¬ 
cora oggi una spiegazione che sia fondata sull'osservazione di fatti. 


Rircrch <■ personali. 

A tutti è noto che qualunque stato anemico ad andamento cronico ha 
la sua ragione di essere in alterazioni del midollo osseo. Da ciò quindi, sorse 
in noi spontanea ridea. che per cercare di studiare la patogenesi di queste 
speciali anemie, si dovesse appunto eseguire uno stridio morfologico del mi¬ 
dollo osseo, il quale è stato da noi saggiato per mezzo di biopsie, eseguite a 
volte sulle costole, a volti» sul condilo interno della tibia. Dobbiamo però su¬ 
bito premettere che la speciale natura delle ricerche e la difficoltà della, te- 
uica, non ci hanno permesso di fare un grande numero di osservazioni: solo 
quattro pazienti infatti sono stati sottoposti alle nostre indagini. 

ho strumento essenziale è costituito da. un minuscolo trapano a corona 
di 5 millimetri di diametro e a finissima dentellatura. D utile raggiunta di 
una. guida centrale a punta, di trivella, sporgente 2-3 millimetri. 

Un bisturi e uno stracca periostio completano Uà mia menta rio. Si prepara 
la pelle come per le comuni operazioni chirurgiche: (piindi con anestesia lo¬ 
cali», si pratica, un’incisione lunga 5-0 cui. col centro in corrispondenza della 
costola e dell’estremità prossimale della tibia; si approfondisce il taglio tino 
al piano osseo, si asporta col trapano un dischetto' «lei tavolato osseo ante¬ 
riore, praticando così una breccia piò che sufficiente per prelevare il materiale 
per gli strisci. Non resta quindi che chiudere la ferita clic», in pochi giorni 
guarisce. 

Dii esami morfologici del sangue periferico sono stati sempre eseguiti nel 
medesimo giorno in cui veniva praticata la biopsia midollare, e ciò al fine di 
poter far meglio lo studio comparativo. 

/ 

Facciamo seguile le slorie cliniche dei nostri interini. 


( ) s sei i vaz i < in e I ( M a la ria a e u ta pi 7 mit i ra i 

S. Giovanni, di anni 50, contadino. Nulla anamnesi famigliare. Nato a 
termine, normali i primi atti lisiologiei. Fin dall’età di 12 anni ha cominciato 
a lavorare la lena, assoggettandosi anche a lavori faticosi, nutrendosi però 
sempre a sufficienza. Sposato a 27 anni con donna, sana, queste ebbe 12 gravi¬ 
danze condotte a termine ma di tale numerosa figliolanza, scio 5 tuttora vi 

• , 
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venti, essendo gli altri morti in tenera età e per affezioni varie, di cui il na 
ziente non sa precisare la natura. Da 15 anni il paz. vive a Gastei di Guido 

j V i • ^ senza mai sottoporsi, durante la 

stagione estiva, a nessuna cura cliininica. Solo nel 1923, ebbe per circa una 

diecina di giorni, elevazioni febbrili, non precedute da brivido, che cessarono 
senza che il paziente avesse fatto una regolare cura cliininica. In seguito è 
stato sempre bene lino al 15 agosto 1927, quando, mentre, di mattina caval¬ 
cava per la campagna romana, fu colto improvvisamente da intenso brivido 
e da malessere generale. Sceso da cavallo, si avvolse nel mantello e si mise 

sotto 1 un albero, mai ben presto si accorse che il malessere generale aumentava 
e perse la conoscenza. 

Da allora, tino al momento dell’ingresso in Ospedale, avvenuto la notte 
dello stesso giorno, il paziente non sa fornire alcun altro dettaglio 
11 16 mattina viene accolto in Clinica.. & 


E. 0 . 
damante 


' uT /fi mc ™ ento dell’ingresso! in Clinica il paz. si presenta profon 
abbattuto. Le condizioni generali sono gravi. Sensorio obnubilato 
Costituzione scheletrica, regolare. Mancanza di tre dita della mano siili- 
stra, asportate in guerra., per ferita da scheggia di granata. 

IS^on risponde quasi affatto alle ripetute interrogazioni. La temperatura, è 

alta (circa 39°), il polso ritmico, ma frequente e a bassa, pressione 

Masse muscolari flaccide ed ipotoniche. Colorito della cute bruno scuro. 

Mucose visibili intensamente pallide. Lingua asciutta, coperta da densa patina 

biancastra. Dentatura in parte guasta. Nulla a carico elei retrobocca, del collo 
e della, tiroide. 


Torace : nulla si rileva di importante. Cucire : nei limiti fisiologici. All’a¬ 
scoltazione i toni sono deboli lontani. 1° tono accompagnato da soffio lieve 
dolce alla, base ed alla punta. Addome: poco trattabile,, alla palpazione si 
provoca dolore in tutti i suoi quadranti. Fegato: si palpa' il margine inferiore 

a due dita dall’arco costale. Milza : in alto VII! spazio, in basso si palpa ad 
un dito dall’arcata costale. 

Esame del sangue per la malaria : numerosi anellini di terzana maligna. 


E ante del sangue morfologico : 
Hb. 50. 

Glob. rossi 2.780.000. 

Glob. bianchi. 4.000. 
Piastrine 220.000. 

Formula leucocitaria. : 
Polinucleati neutr. 

» eosin. 

» basof. 

Linfociti .... 

M onoriti . . . 


50 

1 

1 

24 

4 


Formula midollare (mid. della tibia) 

Norm obi asti.35 % 

Cellule granulose ... 45 % 
Cellule indifferenziate . 20 % 
Si vedono numerosi fibroblasti, cel¬ 
lule di grasso, cellule endoteliali 


Esame urine: reaz. alcal. peso spec. 1014. All», traccio evidenti. Pus as¬ 
sente. Glucosio a ss. Sangue ass, Indacano traccie. Lrcbilina a ss. Urea 13.79 %. 
Cloruri 6.03%. 

Sedimento : qualche emazia, molti cristalli di triplofosfato animoniaco- 
magnesiaco, fosfati amorfi. 

Reazione d/i Wassermann: negativa. 


Osservazione II. (Malaria acuta primitiva). 

C. Antonio, anni 13, contadino. Genitori viventi e sani. La madre ha 
avuto 6 gravidanze condotte a termine. Quartogenito, nato da parto eutocico, 
i primi atti fisiologici si sono compiliti normalmente. Non ricorda di aver 
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sotterro i comuni esantemi dell’infanzia. Fin dall’età di G anni ha sempre abi- 
ato in luoghi compresi nelle zone malariche. Da tre anni vive a, Lunghezza 
(Koma). L stato ciò nonostante sempre bene tino all’età di 9 anni, epoca, in 
cui quasi improvvisa,mente, fu colpito da, forte dolore in corrispondenza della 
base emitorace destro, cui seguì elevazione di temperatura (circa 10»), Rico¬ 
verato in Ospedale, fu diagnosticata una polmonite crupale, che decorse però 
normalmente ed il p. dimesso dall’Ospedale, sotto la guida del padre, inco¬ 
mincio a lavorare m campagna, sottoponendosi anche a qualche, lavóro fa- 

Da allora lia goduto' sempre buona salute lino ad un mese fa. Trovandosi 
al lavoro, verso sera, avvertì malessere generale, cefalea intensa e forte bri¬ 
vido. loco dopo insorse febbre che andò aumentando sempre più lino a rao*. 
giungere in breve 1 40°. La febbre continuò invariata per tutta la notte e solo 
U mattino dopo rimise insieme a profusa sudorazione. 

Il giorno seguente, quasi alla stessa ora, si ripetè l’attacco febbrile, con i 
medesimi caratteri del precedente, ma durò solamente 2-3 ore. 

I li sanitario consultato, iniziò subito la cura, chininica (per os), ma gli 
attentili febbrili, sempre a giorni alterni, continuarono ad insorgere ugual¬ 
mente e con i caratteri descritti. Frattanto* il p. si accorgeva che andava ^sem¬ 
pre piu diminuendo di forze, divenne anche intensamente pallido e per tali 
disturbi chiese senz’altro il ricovero in Ospedale. 

Entra in Clinica il 5-VIII-1927. 

E .‘ 0- — Costituzione scheletrica regolare, masse muscolari ipotoniche 
pannicolo adiposo scarso, colorito della cute del viso e del corpo pallido mu¬ 
cose viso bili scarsamente irrorate. Non cicatrici, non edemi. 

Sensorio integro, decubito indifferente. 

Lingua umida, Dentatura sana. Nulla a carico del retrobocca, della ti¬ 
roide, del collo. 

Torace simmetrico, regolare, si espande bene ed ugualmente in entrambi 

le meta, rosse sopra, e sottoclavicolari evidenti, sopra e sottespinose appena 

accennate. Angolo del Louis appiattito. Apici alla stessa altezza a livello della 

piominente, basi a 4 dita dall’angolo scapolare. Fremito vocale tattile ben 

conservato. Non modificazioni di suono alla percussione, comparata. Murmurc 
vescicolare normale. 

Cuore. Pulsazione diffusa 2°-3’4° spazio intercostale. Non bozza precor¬ 
diale. Con la palpazione la punta si avverte in corrispondenza del V spazio 
intercostale sulPemiclaveare. Limite destro e sinistro nei confini normali. Al¬ 
l’ascoltazione 1° tono alla punta leggermente impuro, 2° tono polmonare rin¬ 
forzato. 

Addome di forma globosa-, trattabile, indolente, senza liquido. Fegato in 
alto margine superiore VI costola, in basso si palpa a 2 dita dall’arcata co¬ 
stale di consistenza normale. 

Milza: in alto All, spazio lungo l’ascellare media, in basso si palpa, a 2 
dita dall’arco indolente e di consistenza aumentata. 

Nulla a carico ilei sistema nervoso. 


Emme del sangue per la malaria, : 

E am e del sangue morfologico : 

Hb. 35. 

Glob. rossi 2.100.000. 

Glob. bianchi 4.000. 

Piastrine 190.000. 

Tempo di emorragia 3 m\ 
Formula leucocitaria : 

Poi imi oleati neutr. 

» eosiu. 

» basof. 

M emociti 
Linfociti . . . 


anelli di terzana maligna. 

Formala midollare (miri, costale): 

Normoblasti.45 % 

Cellule granulose (mielo- 

citi polinucleati) . . 37 % 

Cellule indifferenziate . 18 % 
Linfoidociti, mieloblasti, cel¬ 
lule giganti, linfociti. 

5fi 
0 
0 
10 
34 
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Esame arine: reaz. acida, p. s. 1015. 
Ghie, a ss. Acet. ass. Acid. diac. Sangue ass». 
lina + + + Urea 1G.30% 0 . Cloruri 11.02%. 


Almuminu» tracce. Pus assidute 
Pio-iii. bil. ass. Indac. + Urobi 


Sedimento: Qualche leucocito, arati amorfi, cellule delle basse vie uri 

•1 1*1 o * 


nane. 


Reazione di Wassermann : negativa. 


Osseijn azione 111. (Alala riti acuta tirare recidivante). 

( . Armando, di anni 19, meccanico. Anamnesi famigliare negativa. Ter¬ 
zogenito, sviluppatosi normalmente. Non ricorda di aver sofferto- nell’infan¬ 
zia! le comuni malattie esantema tielle. 

Dall età di 12 anni vive in .Monte di Leva (zona- malarica.) lavorando da 
aiutante meccanico. 

.. ,. ( ‘ p e etjl di 15 anni, durante l’estate, ebbe per circa un mese 

febbri che insorgevano con brivido e, rimettevano con abbondante sudorazione 

1 1 f- n 11 pel ? erano regolari e non si accompagnavano mai a speciali di¬ 
sturbi Prese saltuariamente del chinino e, le febbri scomparvero. L'anno dopo 
pero, durante la stagione estiva, il p. ebbe nuovamente attacchi febbrili a 
giorni alterni, che durarono quasi due mesi, intervallati da circa 20 giorni di 
completa apiressia. Anche questa volta il paz. dice di aver fatto cure chini¬ 
mene, .ina sempre con molta irregolarità, anche perchè, non essendo le ele¬ 
vazioni febbrili molto alte, egli si recava, ugualmente al lavoro. 

Ha goduto iu seguito buona salute lino al gennaio 1927, epoca in cui si 
ammalò di polmonite crupale, per cui rimase in letto circa un mese. Tornato 
al lavoro, dopo pochi giorni, cominciò ad avvertire senso di malessere gene¬ 
ra lei, astenia, forte cefalea. Messosi in letto ebbe quasi improvvisamente forte 
brivido di freddo, cui seguì febbre che raggiunse circa 38° e che si continuò 
invariata per tutta la. giornata. Nei giorni seguenti la. febbre, con piccole oscil¬ 
lazioni, continuò ad essere sempre abbastanza elevata, per cui il paziente de¬ 
cise di ricoverarsi in Ospedale. Fu diagnosticato tifo addominale e, dopo 2 
mesi, fu dimesso guarito. Da. allora il paziente è stato sempre bene fino ai 
Primi del mese di agosto del corrente anno, quando di mattina, mentre era in¬ 
tento al lavoro-, quasi improvvisamente avvertì malessere generale, nausea, 
senso di peso all’epigastrio e brivido intenso. Postosi in letto, i disturbi si at¬ 
tenuarono, ma la notte, stessa insorse febbre, preceduta da brindo scuotente, 
e accompagnata da forte cefalea, e profonda astenia. La. mattina dopoi chiese 
ricovero in Ospedale ed il giorno 12 agosto 1927 il malato entra- in Clinica. 


% O. — Costituzione scheletrica, regolare, stato di nutrizione discreto, 
sanguificazione scaduta. Decubito supino». Sensorio non completamente inte¬ 
gro-, poiché risponde alle domande a stento e con fatica. Temperatura. 38.8°. 
Polso frequentissimo» a. bassa, pressione. Lingua asciutta. Dentatura, sana. 
Nulla a. carico del faringe e, del collo. Torace di forma normale, fosse sopra 
e set t oclav irò lari appianate. Apici alla, stessa altezza a livello» della, promi¬ 
nente. Basi a 4 dita dalP angolo scapolare abbastanza, mobili. Suono chiaro 
polmonare su tutto l’àmbito alla, percussione comparata-. All’ascoltazione nu¬ 
merosi ronchi e sibili, specialmente nella metà sinistra. Rantoli a medie bolle 
alla base di destra. 

Cuore nei limiti fisiologici: all’ascoltazione toni leggermente velati alla 
punta, normali sugli altri focolai. 

Addome globoso, trattabile, indolente. Il fegato si palpa, a 2 cent, al di 
sotto dell’arcata costale, aumentato» lievemente di consistenza. Superiormente- 
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si trova al margine superiore della VI costola lungo la 
alto Vili costola lungo l’ascellare media, in basso si 
mezzo dall’arcata costale indolente. 


mammillare. Milza in 
palpa ad mi dito e 


9 

Esame del sangue per la malaria : 


numerosi anellini di terz. maligna. 


E am e del sangue mortolo (fico : 

Hb. 82. 

Glob. rossi 4.200.000. 

Glob. bianchi 5.000. 

Piastrine», 150.000. 

Tempo di emorragia- 2 1 2 m.' 

Formula leucocitaria : 
Polinucleati neutr. . . . 55 


» eosin. ... 1 

» basof. ... 0 

M onoriti.0 

Linfociti.40 


Formula midollare (mid. costale) : 
Normoblasti . . . . 10 % 
Cellule granulose . . . 10 %, 
Cellule indifferenziate . SO % 


Esame urine : Reazione acida, peso spcc. 1022, alb. traccio minime. Cro* 
bili ila, presente. Indacuno tracce. Acido diacetico ass. Acetone assente. Pus 
assente. Pigili, bil. assenti. Crea 52.00 %. Cloruri 1.27 %. 

Sedimento: pochi leucociti, numerosi carbonati, cellule delle basse vie, 
uniti amorfi. 


Reazione di Wassermann : negativa. 


Osservazione IN'. (Malaria cronica). 

M. Giovanni, di anni 41. Casellante ferroviario. Negativa, Panamnesi fa¬ 
migliare. Afferma di non aver sofferto i comuni esantemi infantili e di es- 
sersi sviluppato normalmente. A 14 anni cominciò a lavorare la campagna, vi¬ 
vendo in zona malarica (Piperno) in abitazione sana, ma non protetta da 
reticelle. 

il p. è stato sempre bene fino all'età di 22 anni, epoca in cui mentre risie¬ 
deva, a Ninfa (località sita nelle vicinanze di Cisterna (Roma), ebbe per circa 
40 giorni febbri irregolari, di modica entità, che insorgevano con brivido e 
rimettevano con sudore. Fece cure ehininiche e le febbri scomparvero. A 24 
anni sposò donna apparentemente sana, dalla (piale ha avuto 9 tìgli. 

A 25 anni (1910) trovandosi a Sermoneta, nel mese di maggio ebbe attac¬ 
chi febbrili, preceduti da brivido, distanziati da 2 giorni di apiressia. Mal¬ 
grado le cure ehininiche praticategli in Ospedale, la febbre, continuò ad in¬ 
sorgere, sempre con i medesimi caratteri, per altri due mesi, dopodiché cessò 
e solo 2 anni dopo ricomparve, insorgendo però questa volta a giorni alterni e 
seguita da abbondante sudorazione. Il paz. si ricoverò di nuovo in Ospedale 
e vi rimase degente per circa 5 mesi. In seguito il paz. è stato bene per tre 
anni consecutivi, duranti i (piali, nella stagione estiva-, faceva cure elimini- 
che, ma- nel 1915 e poi nel 1918, il paz. ebbe di nuovo attacchi febbrili, ogni 
volta per circa un mese. Da quest'epoca il paz. ha cominciato ad avvertire 
senso di peso all'ipocondrio sinistro, che a volte difficoltava anche la- deambu¬ 
lazione, e forte malessere generale. Fattosi visitare, gli fu riscontrato note¬ 
vole ingrandimento della milza, per cui gli consigliarono di fare delle irradia- 
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SvojìnmL! 1 1,aZ ' f6Ce (CÌTCa 30) ed affe ™ a dlt ‘ 1» splenomegalia si ridus.se no- 

i > “« 2 ? 

epoca di bel nuovo insorge febbre, che insorgeva, a giorni alterai ma che differii 

mente raggiungeva i 38°. Intraprese subito la cura chininira e questa ral i 

nei iniezioni, ma malgrado ciò la febbre ha continuato a presentarsi semine 

con gli «tessi caratteri. Nel medesimo tempo il paz. siè accoXchelamilza 

tornava ad aumentare progressivamente di volume, decise di ricoverarsi in 
Ospedale. Entra in Clinica il 18 luglio 1927. ricoverarsi in 

'0 

E. O. - (istituzione scheletrica regolare. Nutrizione fortemente scaduta 
Sensorio integro. Decubito indifferente. Edemi notevoli degli arti infeidorS.' 
Cute pallida, mucose visibili pallide. Lingua detersa. Dentatura sana. Nulla 
acant-o del retrobocca.. Nulla a carico del sistema osseo. Torace tendente al 
cilindrico. L emitorace san. è più petratto del destro, evidenti le fosse sopra e 
s ni oda v molari a destra più che a. sin. Scapole aderenti. Angolo del Louis 
■j-poigente. Apice sinistro lievemente abbassato rispetto a quello destro che 

- BaSÌ a ' 1 ‘«f*clalPang q olo delW^pS 

' (K ,. 1(),)l[l - tutto lambito toracico suono polmonare esagerato Nulla di 

? U ° re Uei 1ÌmÌtL Toni netti seni! n?mort pato 
)!° K i* ^ svasato, tendente al batraciano, globoso, asimmetrico per 

del !f metà ( y si ?‘ Non reti( -°lo' venoso, superficiale. Milza 
v >? - N , * mìì ascelare me dia, in basso si palpa a 3 dita al disotto del 

ombelicale traversa, a. superfìcie liscia, dolente. Sono nettamente apprezza¬ 
bili le mciSTire. Altezza massima del Porgano- cm. 41. 

A\f^V\v° iu alt0 ^ spazio sull’emiclaveare. il margine inferiore si palpa a 3 
strazi ^lmratata 0Stale, le§ ’* ermente (,oIont <‘ alla, palpazione profonda, di con si- 

Esame del sistema nervoso : negativo. 

Eamc del sangue ; rarissimi anellini di terzana maligna. 


Eame del sangue morfologico : 
Hb. 80. 

Glob. rossi 3.750.000. 

Glob. bianchi 3.400. 
Piastrine 200.000. 

Tempo di emorragia 3 m\ 
F ormula leucocita ri a : 
Polinucleati neutr. 

» eosin. 

Linfociti .... 
Monociti .... 
Mieloblasti . . . 

Miei oriti neutr. 
Metamielociti neutr. 


50 

1 

35 

6 

1 

5 

9 


Formula midollare (mid. costale): 


Normoblasti 


ore o/ 

• • • /o 


Cellule granulose . . . 25 % 
Cellule indifferenziate . 50 % 


Esame urine : negativo. 


Re-azione di Wassermann : negativa, 
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È noto come da numerose biopsie e prelevamenti del midollo osseo praticati 
subito dopo la morte, sia stato veduto elle diversi sono gli aspetti che può pre¬ 
sentare il midollo prelevato da uno stesso punto (per esi. costale). 

Durante la guerra, per opera di Schilling, furono fatti prelevamenti di mi¬ 
dollo, subito dopo la morte, di persone sane e nonostante queste condizioni fa¬ 
vorevoli si è veduto che il midollo osseo presentava ampie ed inaspettate oscil¬ 
lazioni di formula. 

Facendo però una media dei risultati delle ricerche fatte, si può dire che 
il midollo osseo normale funzionante contiene nel siuo parenchima: 


Normoblasti ..30.44 % 

Granulociti (promieloeiti mielociti, polinucleati) 41.25 % 

Eosinotili . .2.91 % 

11 20 % circa delle cellule rimanenti è costituito da cellule non caratteri¬ 
stiche con reperto linfoide (emocitoblasti di Ferrata), da cellule giganti, da en¬ 
doteli (emoistioblasti di Ferrata o istiociti di Aschoff), ecc. 

Esaminando ora i protocolli delle nostre ricerche, possiamo vedere come 
queste ci torniscano subito dati di un notevole interesse. h]sse infatti, in primo 
luogo, dimostrano la in sufficienza degli esami ematologici per la comprensione 
di dette forme anemiche e, secondariamente, chiariscono il perchè, queste 
anemie, assai pertinaci e ribelli a tutte le cure, cedono invece facilmente alla 
cura chininica protratta. Inoltre esse ci rendono edotti delle trasformazioni 
che può subire il tessuto midollare per effetto del parassita mal anco, quando 
esso venga a dimorare a lungo nel tessuto stesso. 

Riguardo' al primo gruppo (malaria acuta primitiva) dobbiamo dire che 
il midollo osseo ci ha dimostrato un quadro non molto lontano dalla norma 
e le differenze consistono in un aumento percentuale di elementi granulosi 
(metamielociti, mielociti) ed in un aumento pure percentuale nel quadro mi¬ 
dollare (Schilling) degli elementi della serie rossa con figure di mitosi. 

Nel secondo gruppo (malaria acuta grave recidivante in vecchio malarico) 
eseguita' la biopsia dopo 3-4 giorni dalla, scomparsa dello stato comatoso!, è 
stato' veduto che mentre il sangue periferico dava dei risultati quali abitual¬ 
mente si sogliono ritrovare nei malarici acuti, e cioè lieve leucopenia, con 
marcata neutropenia, linfocitosi e marcata mononucleosi, il quadro midollare 
era nettamente differente dal quadro midollare fisiologico. 

Come si può vedere infatti nellai fig. 1, gli elementi granulosi sono ridotti 
ad un numero esiguo (circa FS-IO %), mentre gli elementi sprovvisti di granuli 
con protoplasma! basotìlo, con nucleo voluminoso, provvisti di nucleoli (ele¬ 
menti che si possono’ classificare fra i mieloblasti e gli istiociti) raggiungono 
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la. proporzione di circa, il SO % e fra essi sono frequenti, anche due per campo., 
le ligure di mitosi. 

La serie rossa, è rappresentata da circa il 10 % di elementi nucleati in 
vario stadio di trasformazione, percentuale quindi inferiore alla metà del nor¬ 
male. Appare evidente dai preparati, una trasformazione: del tessuto midol¬ 
lare, il quale mostra una. tale prevalenza di glandi cellule immature, e che 
non giungono a maturazione, da ricordare il quadro leucemoide, quale rea¬ 
zione midollare eccezionale ad alcune forme di infezione acuta e grave. Se ne 
differenziano) però perche nel sangue periferico non si osserva alcuna mani¬ 
festazione di tale metamorfosi midollare. 

Nel terzo gruppo- infine (malaria cronica, con voluminosa splcnomegalia) si 
sono potuti osservare due ordini di fatti (tìg.. 2) : 

1) la prevalenza di elementi a tipo mieloblastico, la maggior parte non 
granulosi, analoghi a quelli descritti nel quadro precedente con una percen¬ 
tuali di circa il 50 %. 

un’abbondanza, di elementi della serie rossa, alcuni (piali regolari 
normoblasti, altri più voluminosi, ipercromici e che, per la più line struttura 
nucleare, si avvicinano più al megaloblasto che, al nonnoblasto. 

Sono numerose le ligure di cariocinesi che si osservano negli elementi della 
serie rossa. 

Dalle descrizioni fatte del midollo nell'anemia da malaria cronica, risulta 
dunque che il tessuto midollare è ben ricco di cellule, ma queste per buona 
parte, circa, i due terzi, non appartengono nè a cellule della serie rossa nè a 
cellule della serie bianca. Sono, come si è visto, cellule indifferenziate, che 
non andando a. maturazione non passeranno mai nel torrente circolatorio. Le 
cellule che diverranno globuli rossi o> globuli bianchi sono invece -presenti in 
questo midollo in esigua proporzione. 

Quéste constatazioni valgono perciò a chiarire, almeno in parte, i reperti 
ematologici nella malaria cronica. 


CONCLUSIONI. 

In base dunque alle nostre ricerche, dopo quanto è stato sopra esposto 
noi possiamo trarre le seguenti conclusioni : 


1) nelle forme croniche e gravi di anemia malarica, non vi è corrispon¬ 
denza fra reperto ematologico ed alterazioni morfologiche del midollo osseo, 
ragione per cui si può osservare nel midollo osseo un’abbondante accumulo di 
cellule immature o indifferenziate, senza, che di esse vi sia traccia nel sàngue 
periferico ; 
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2) nell anemia cronica malarica lo studio del midollo osseo rende conto 
delle condizioni del sangue periferico, in quanto il midollo osseo è povero di 
globuli rossi e di normoblasiti in via. di normale evoluzione; 

la presenza costante e talvolta abbondante di pigmento malarico, di 
parassiti malarici, fa comprendere come ad essa si possa attribuire la tra¬ 
sformazione del midollo osseo, in quanto questo è .sede del parassita e subisce 
le conseguenze della sua evoluzione e del suo ricambio; 

4) l'osservazione terapeutica cbe solamente la. cura protratta del chi¬ 
nino può guarire siffatte anemie, appare, infine, nettamente spiegata. 
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IV. 

Istituto di Clinica Medica della JR. Università di Pavia 
v diretto dal Prof. A. Ferrata. 


5uIIo presenze di cellule istioidi (emoistioblasti) 
nel sangue circolante della leucemia linfatica 

per il prof. dott. Gabriele Goglia. 


Ricerche recenti di Ferrata e Franco (11)19), hanno dimostrato che nelle 
leucemie oltre le cellule immature dei parenchimi, nelle loro varie fasi mor¬ 
togenetiche, e gli emocitoblasti, si trovano nel sangue circolante anche gli 

emoistioblasti (o cellule istioidi ), cioè le cellule mesenchimatiche indifferenti 
del connettivo. 

Terò se la partecipazione degli emoistioblasti alla costituzione del san¬ 
gue è un reperto generale costante nella leucemia granulocitica (Ferrata, Mar- 
cora, Tesa-Bianchi, Reitano, Sabraaès, Vasiliu, Pittaluga, ecc.) ; non è lo 
stesso per la leucemia linfocitica, in cui al contrario rappresenta- un reperto 
meno frequente o per meglio dire raro. 

Il primo a riscontrare ed a documentare in preparati di leucemia lin- 
focitica la presenza di cellule istioidi è stato il Gasbarrini nel 1920; ulte¬ 
riormente sono state osservate e descritte da Esposito (1923), L. Fontana, 
Sega (1926), sebbene il caso di quest’ultimo autore riguardi un paziente af¬ 
fetto da linfoadenosi subacuta eritroleucemica. 

Essendo la casistica in proposito alquanto limitata, avendo avuto Pop¬ 
portunità di studiare in clinica il sangue di un individuo affetto da leu¬ 
cemia linfatica cronica, in cui la particolarità del reperto eniatologico era 
i appi esentato dalla presenza' di alcuni elementi istioidi, ho ritenuto non privo 
d’interesse, per la singolarità e rarità del reperto, riferire il caso esaminato. 


Al. Giacomo, di anni 63, ortolano, da S. Cristina (Pavia). 

Entrato il 29 marzo 1927 (Sala T., letto n. 26). 

. Atiaw/nesi. — Nulla' di notevole e degno! di rilievo v'è nell’anamnesi fa¬ 
migliare. Il paziente assicura di essere stato sempre in buone condizioni di 

salute, se s esclude un’infezione tifoide all'età di 30 anni e qualche attacco 
influenzale. 

Verso la metà d’ottobre del 1926 s’accorse d’una intumescenza della gran¬ 
dezza d’un Doccinolo di pesca' nel cavo ascellare di sinistra, mentre che in 
quello di destra c’erano una serie di noduli, di varie dimensioni. 

Piu tardi notò in altre parti del corpo, all’inguine ed al collo, un note- 

\ ole aumento di volume di tutte le ghiandole. Quelle dell’inguine erano grosse 
quanto un uovo di piccione. 

Le forze intanto diminuivano ogni giorno di più, mentre si manifesta¬ 
vano dolori vaghi agli arti; mai ha avuto febbre. Tale stato però non im- 
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pediva al paziente di continuare ad attendere in certo modo alle sue occu 
ptìehe. 1 ' LaS,tenia non era accompagnata ad anoressia, nè a. turbe dispe- 

Il volume delle varie ghiandole, a dire dell’infermo, aumentò sino alla 
5“ * ^ ebbrai< > corrente anno; verso i primi di marzo anzi notò un miglio 
iamento generale, unitamente a diminuzione di volume delle «hianriole g 
Bevitore modico, non fumatore. Nega malattie veneree. 

_ Esame °bbtettwo. — Individuo di costituzione scheletrica regolare- stato 

Sodili" 1 ' ret ° ; C0l01Ìt0 delIa CUte e deìle "‘^ose visibdì crini 

All’esame del sistema ghiandolare linfatico colpisce l’aumento di volume 
delie ghiandole delle regioni sopraclavicolari, latero-cervicali, ascellari in 
gumali e sottomascellari, che sono di varie dimensioni, da una nocciuola ad 
un uovo di piccione. Carattere comune è la, loro spcWbilità l’assenza di 
qualsiasi l ddenzia, spontanea o provocata, la loro relativa durezza l’inte- 
B iita della cute di rivestimento, la mancanza, di qualsiasi reazione dei tes¬ 
suti circostanti. Mentre alla pressione delle ossa lunghe non si provoca, do 
loie, viene invece a destarsi una celta, dolorabilità a quella deUoTtemo 
Negatilo 1 esame dell apparecchio respiratorio; quello dell 'apparato cir 
colatono lascia, rilevare: cuore aumentato di volume (a carico def ventricolo 

lahTaSiclf m ° dl gal ° PP ° aJla punta ’ accentuazione del 2° tono sul foco- 

Apparato digerente ed addome. — L’esame della cavità orale mostra un 
ngrossament 0 delle tonsille; l’addome è di forma regolare^ rimmetrico non 
aumentato di volume, non vi sono marezzamenti venosi. ’ 

1 fegato, aumentato di volume, deborda dall’arcata costale di circa due 
dita trasverso ; e a superficie liscia , uniforme, di consistenza, normali 

La milza, pure esisa aumentata di volume è compresa nei seo-uenti limiti • 
u. alto giunge al Vili spazio intercostale; in basso debbia dT apponi un 

tet.?""" **»■•» "**'•< ”> “«'«e 4M» tocca S 

sffsR wStzìjr* *** h “ cu 


Formula leucocitaria : 

cssar*- - ’* »■»*"» •—• *»*«*»>, 

c ci£”cólSK;.f^ «coiettoW 0 ,H apici ,1,1 tipo linfcìtoUe, 

llulc piuttosto voluminose con protoplasma ampio, sottile enrlote 
lioide, labilmente aceartoeciabile, irregolare nel margine talvolta muniti di 
prò unga menti pseudopodici, legge irniente basofilo ed In gemm^ pri ™ 

* ’ 11 " ucp ‘° e unico rotondeggiante, fornito in genere di nucleoli e con una 

struttura reticolare piuttosto larga per quanto difficilmente presenti il ti 

P«l ,„r P f tt r T°- d ~ Kh eniois 'ti°blasti che si osservano nel sangue cir¬ 
colante degli individui affetti da mielosi leucemica, cronica 8 

elear?^alVcX7fdellf PW * ‘ Cal ' atteH P^plasmaitici. e nu¬ 
li um erosi 6 linfatica mature ed immature non sono molto 


Caratteristica, della, forma descritta di leucemia linfatica è la presenza 
nel sangue circolante di alcuni elementi a tipo istioide, che si presentano 
come quelli descritti dal Ferrata col nome di emoistioblasti. Le moderne ve 
dute considerano l’emoistioblasto come elemento di derivazione mesencbimale, 
e come tale distribuito ovunque si ha connettivo; inoltre lo studio degli ele¬ 
menti emoistioblastici documenta che le cellule descritte come istioidi nel 
sangue circolante si identificano in base al loro polimorfismo spiccato, al vo- 
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lume per lo più assai grande, ai caratteri nucleari, all'aspetto endotelioide 
con le cellule reticolo-endotelMi dei tessuti emopoietici, le cellule avventi- 
ziali di Marchand e Naegeli, i clasmatocìti di Ranvier, le cellule migranti in 
riposo di Maximow, gli istiociti d’Aschoff. 

Per (pianto riguarda il polimorfismo, gli emoistioblasti si vedono sotto gli 
.aspetti più disparati (cellule tondeggianti, ovalari, allungate, incurvate, po¬ 
liedriche, a margini rientranti, concavi, ondulati con manifesti prolungamenti 
pseupodiformi del protoplasma, i (piali sono talvolta assai stretti e lunghi, 
taPaltra invece di notevoli dimensioni) ; tale polimorfismo- è così suggestivo 
e d'altra, parte così insolito per gli elementi ematici, da caratterizzare da 
solo il nuovo tipo- cellulare. 

Il volume è notevolmente vario, mentre alcuni hanno le dimensioni dei 
inonociti, — dai quali differiscono per una maggiore trasparenza delle cel¬ 
lule stesse e per una colorazione nucleare più rossastra in confronto della 
tinta nucleare rosso-viva di essi monociti, — molti nelle loro forme caratte- 
ristiche si presentano come vere e proprie cellule giganti. 

Il nucleo ha poi una struttura così particolare e diversa da differenziare 
nettamente gli elementi istioidi dalle altre cellule mature ed immature, sopra 
tutto gli emocitoblasti. Infatti il nucleo emoistioblastico è fatto da una. rete 
a grosse maglie con masse cromatiniche assai manifeste, più o meno tipica¬ 
mente a spugna; mentre l’emocitoblastico è costituito da un reticolo croma- 
tinico a masse finissime ed omogenee. Esistono di solito 1 nel nucleo emoistio¬ 
blastico uno o due od al massimo tre nucleoli (ovali o tondeggianti), intensa¬ 
mente baso fili, che spiccano in bleu caratteristico sul nucleo restante; gli 
clementi istioidi però già notevolmente differenziati (mielociti) spesso sono 
sprovvisti dei nucleoli. Non v’è sostanza eromatinica sovrapposta ai nucleoli 
emoistioblastici a differenza di quelli emocitoblastici, i quali perciò non sono 
così evidenti e sono meno intensamente colorati, per la cromatina sovrappo¬ 
sta. Oltre che per la struttura anche per la tinta cromatica (rosso-violetto al 
May - Grumvald - Giemsa) si differenziano gli elementi istioidi dai parenchima li 
(emocitoblasti, in cui è più marcatamente bleu-violetto). 

L’aspetto del protoplasma in fine è tipicamente endotelioide, cioè di te¬ 
nue spessore, tanto che se vi sono elementi al di sotto si intravedono, ed 
.a tendenza lamellare. 

In base alla, basofilia o meno del protoplasma ed alla presenza o non di 
granulazioni e filamenti azzurrofili o di granulazioni specifiche (neutrofili ed 
eosinotìli), Ferrata, distingue diversi gruppi di cellule emoistioblastiche pre¬ 
senti nel sangue circolante dei leucemici, e propriamente : 

Cellule emoistioblastiche ( 1° gruppo) indifferenziate, di tipo cioè linfoide, 
in cui il protoplasma è più intensamente basotilo, ma privo di granulazioni 
sia azzurrofili che specifiche; o con granulazioni e filamenti azzurrofili piu o 
meno grossi (2° gruppo ), in cui il protoplasma, è scarsamente basofìlo e la 
basofilia non è omogenea ; oppure con granulazioni specifiche, eosiuolili o neu- 
trotìli, poste accanto a, quelle azzurrofili aspecifiche (3° gruppo con granu- 
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lazioni eolinofili e 5" gruppo con granulazioni neutrofìli) <> dominanti da sole 
nel citoplasma non più bagolilo (Jp' gruppo a* granulazioni eosinofìli e 6‘° gruppo 
a granulazioni neutrofìli). Le granulazioni neutrofìli ed eosinofìli sorgereb¬ 
bero rispettivamente negli elementi a granulazioni azzurratili più minute e 
più grosse. 

Negli stati leucemici 1 emoistioblasto, vero elemento ìnesencliimatico em¬ 
brionale, senza, passare obbligatoriamente attraverso la fase emocito-biascica 
(degli organi), come cellula istioide è capace di produrre direttamente nella 
leucemia granulocitica granulociti (neutrofìli, eosinofìli) o incuoriti e ritro¬ 
varsi nel sangue circolante come cellula indifferente od ancorai nelle sue 
varie fasi ili maturazione (mieloblasto, promielocita e mielocita da un lato, 
monoblasto e monocito dall’altro), secondo quanto è stato reso noto dal Fer¬ 
rata; alla stessa guisa nella leucemia linfocitica dal primitivo emoistioblasto 

trarre origine elementi linfocitici [linfoblasti, prolinfociti, linfociti! (Ga- 
sbarrini). 

Infatti Gasba-rrini li a potuto osservare formo di passaggio fra. gii einoi- 
stioblasti del Ferrata ed altre cellule, che si potevano considerare dei linfo¬ 
blasti, derivanti da quelli, sopra tutto per il loro aspetto endotelioide. 

Dai linfoblasti poi per successive trasformazioni si hanno prolinfociti e 
linfociti; tendendo a scomparire col procedere nella loro fase di matura¬ 
zione i nucleoli ed a diventare sempre meno nette le particolarità di strut¬ 
tura, che ne svelano- l'origine emoistioblastica. 

Gli emoistioblasti nelle leucemie possono riscontrarsi in circolo e parte¬ 
cipare a costituire il quadro ematologico della sindrome leucemica sia. gra¬ 
nulocitica. che linfocitica, ma più di rado. 

Tali elementi nelle leucemie mieloidi sarebbero la dimostrazione istolo¬ 
gica nel sangue circolante della partecipazione attiva, del tessuto connettivo 
enie-istioblastko alla istogenesi della, leucemia (Ferrata); se riscontrati nelle 
leucemie linfocitiche, sarebbero la dimostrazione dell’attiva funzione linfoci- 

togena che il tessuto connettivo acquisterebbe in tale processo morboso (Ga- 
sbarrini). 

La presenza degli emoistioblasti nel sangue circolante e negli organi dei 
leucemici comprova Fattiva, partecipazione emoistioblastica, alla, produzione 
citoematogena, delle leucemie (Ferrata) ; ciò che depone per la natura siste¬ 
matica e diffusa della malattia, in quanto colpisce il tessuto emopoietico dif¬ 
fuso ovunque si trova la cellula staminale, Femoistioblasto. Il connettivo o 
tessuto emoistioblastico pertanto può assumere in questa malattia delFema- 

topoiesi una grande importanza con l'entrare in attiva funzione citoema¬ 
togena. 

La costanza poi del reperto di tali cellule in sindromi leucemiche così 
disparate, mieloidi e linfocitiche, la caratteristica struttura nucleare e pri¬ 
smatica, il polimorfismo manifesto, che, pur nelle infinite varietà conservano 
sempre il loro tipo anatomico ben distinto, sempre riconoscibile, costituisce 
una nuova piova, della specificità degli emoistioblasti ed esclude che possano 
essere il prodotto regressivo od istolitico' degli emocitoblasti, poiché si riscon- 
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frano nelle forme ove gli emocitoblasti mancano; senza dire che la forma cel¬ 
lulare, il carattere endotelioide, il tenue spessore già per se stessi non la¬ 
sciano dubbi sulla, individualità morfologica, di tali elementi. 

Il mio caso adunque oltre a riaffermare e documentare la possibilità della 
partecipazione del connettivo al processo leucemico, comprovata, dalla pre¬ 
senza delPemoistioblaiStoi linfoidei nel sangue circolante; ci dice che il tes¬ 
suto connettivo può talvolta nella leucemia linfocitica assumere funzione Un¬ 
toci togena, per prima intravista dal Gasbarrini. 

La loro presenza pare non abbia alcun rapporto col decorso clinico, per 
L. Fontana non si osserva una- vera e costante relazione ; sembra che nelle 
leucemie lini evitiche a decorso cronico le cellule istioidi siano relativamente 
più rare che in quelle a decorso sub-acuto. 

f 

Por quanto riguarda il luogo d’origine di tali elementi probabilmente de¬ 
rivano .dall’apparato reticolo-endoteliale della milza e del midollo osseo, o 

secondo Gasbarrini dal connettivo periva scolare, non senza escludere _ come 

ritiene L. Fontana — la possibilità di altri luoghi di provenienza diffusi in 
tutto l’apparato endoteliale od in altri tessuti di origine mesencliimatica. 

La questione del significato più o meno patologico- da attribuire a questi 
elementi è certo di interesse notevole, ma non vi sono argomenti tali da po¬ 
terla affrontare. 


★ 

★ ★ 


Per concludere la. sindrome ematologica osservata nel caso descritto, mi 
consente : di documentare la presenza di emoistioblasti in circolo nella leu¬ 
cemia. linfocitica cronica, con la. caratteristica, degli elementi istioidi a. ca¬ 
rattere linfoidei; di affermare la partecipazione del tessuto connettivo istioide 
alla, genesi degli elementi linfocitici, prospettata dal Gasbarrini; di convali¬ 
dare la teoria di questo autore circa la funzione linfocitogena. del tessuto 
emoistioblastico. 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 

Glicemia ed acidosi. 

Ricerche di Pietro Albertoni (Bologna). 

Nel 1886 l’Hofmeister (1) osservava come si potesse produrre nei cani un 
diabete di grado leggiero mediante un completo o quasi completo digiuno. In¬ 
fatti, m un cane tenuto a digiuno per 10 giorni, constatava che, mentre il 
suo peso corporeo era diminuito da gr. 3550 a gr. 2420, Purina conteneva 
gr. 0,81 di destrosio; ed una glicosuria duratura egli poteva mantenere per 
settimane sottoponendolo ad una insufficiente alimentazione. Egli stesso con¬ 
fermava poi che nelle condizioni ordinarie l’amido e lo zucchero sono comple¬ 
tamente assimilati quando però non si introduca e non si assorba un eccesso 
ai (lette sostanze. 

Hoppe-Scyler j. (2) ha osservato lo stesso fenomeno della glicosuria da 
fame in persone mal nutrite, vagabonde ed esposte a strapazzi. 

Non si è ancora data una spiegazione a questo curioso ed interessante fe¬ 
nomeno. Hofmeister si limita a concludere che debba esistere nel diabete da 
fame una diminuita assimilazione dello zucchero, e Loppe-Seyler ritiene che 
la causa non derivi solo dalla cattiva alimentazione, ma da modificazioni pa¬ 
tologiche del fegato ingrossato senza fenomeni di stasi portale e senza cirrosi 
epatica, la quale può dare diabete, secondo Murchinson, Colrat, Quincke, 

Hanot e Chauffard, e può dare iperglicemia, come risulta dalle nostre osser- 
vazioni. 

Il dott. Di Marco ha eseguito per mio consiglio una serie di esperienze 
< inette m pruno luogo a stabilire come si comporti lo zucchero del sangue nel 
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digiuno, indizio più sicuro della glicosuria per giudicare del ricambio dello 
zucchero, e sopratutto indice del contegno del fegato, il grande organo rego¬ 
latore dello zucchero del sangue (3). Infatti sa può avere iperglicemia senza 
glicosuria, la quale può spesso mancare nel digiuno, come noi abbiamo veduto 
nei cani e come il Luciani ha osservato nelPuomo. Il Luciani (4) nel digiuna¬ 
tole Succi non ha trovato traccie di destrosio nelle urine, neppure nel 20° e 
nel 22° giorno di digiuno, in cui aveva iniettato nel «retto 30 grammi di glu¬ 
cosio. Occorre però avvertire che Succi durante il digiuno beveva acque a!- 

caline. 

Secondo il metodo da noi usato in una cagna adulta denutrita che pesava 
H abbiamo determinato la quantità di zucchero nel sangue prima della 
somministrazione di 100 gl*, di glucosio in 200 cc. di acqua e un’ora dopo tale 
somministrazione, e abbiamo trovato : 

Nel 1° campione di sangue gr. 1,07 per mille di glucosio 

Nel 2° campione di sangue gr. 1,11 per mille di glucòsio 

Dopo che l’animale si fu ristabilito, ed il suo peso corporeo era salito a 
Kg. 11,900, venne messo a digiuno il 7 febbraio 1924. Il 9 febbraio si raccol¬ 
gono 500 cc. di orine che defecate non danno la reazione del glucosio, reazione 
che non avviene neppure nelle crine raccolte IMI febbraio. Nel mattino di 
questo stesso giorno si estrae dalla giugulare sinistra un primo campione di 
sangue (gr. 17,50) che viene subito versato nel reattivo di Bierry-Portier ; si 
somministrano poi 80 gr. di glucosio in 200 cc. di acqua, e dopo un’ora si 
prende un secondo campione di sangue che si sottopone alla stessa analisi. Il 
primo campione contiene gr. 1,42 % 0 di glucosio ed il secondo campione 
gr. 2,15 %o di glucosio. Lo zucchero del sangue e dunque aumentato nel di¬ 
giuno, cioè da, 1,07 °/oo a 1,42 e l’aumento della glicemia per somministra¬ 
zione di zucchero nello stato di digiuno è poi assai maggiore, cioè da 1,42 % ( > 
a 2,15o/ 00 . 


L'effetto non è sempre così cospicuo e si comprende come debba oscillare 
in rapporto allo stato dell'animale e alle sue riserve alcaline; così in un cane 
giovane di 22 Kg. di peso- nello stato normale, dopo la somministrazione di 
SO gr. di glucosio in 200 cc. di acqua, lo zucchero del sangue saliva da 0,92 % 0 
a 0,99; e dopo un digiuno di otto giorni, durante il quale il peso corporeo era 
disceso a Kg. 18,000, lo zucchero del sangue presentava un aumento da 
gr. 0,92 a gr. 1,12; e posciai per la somministrazione di glucosio (80 gr.), sa¬ 
liva, a gr. 1,24 % 0 . 


Risulta dalle nostre esperienze che lo zucchero del sangue può crescere 
nel digiuno e che l’aumento diviene maggiore per introduzione di glucosio. 

• L’iperglicemia è fenomeno frequente nel digiuno, non così la glicosura. 

L'aumento della glicemia nel digiuno in seguito all’introduzione di glu¬ 
cosio, porta naturalmente a pensare che la funzione protettiva del fegato sia 
specialmente indebolita nel digiuno, considerando la prevalente importanza 
di detto organo quale risulta anche dalle recenti esperienze di Mann e Magat. 
Nei cani, ai quali questi Autori riuscivano a praticare la completa estirpa¬ 


zione del fegato, diminuiva molto lo zucchero del sangue e la morte dell’ani¬ 
male veniva ritardata solo mediante continue iniezioni di glucosio. Ricor- 
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diamo una vecchia esperienza di W. L. Lehauiann, il quale ha osservato che 
negli animali digiunanti lo zucchero iniettato nella vena meseraica passa nelle 
orine con maggiore facilità che negli animali (conigli) normalmente alimentati. 

Possiamo domandarci quale sia la .causa della iperglicemia nel digiuno? 
E forse l'acidosi che nel digiuno si produce in modo da diminuire Palcalinità 
del sangue. Da tempo è noto che le cellule del nostro corpo vivono in ambiente 
alcalino e che tale alcalinità è indispensabile, poiché i nostri elementi anato¬ 
mici non solo muoiono in un mezzo acido anche debolissimo, ma risentono già 
disturbi gravi quando tale alcalinità subisce una diminuzione oltre un certo 
limite. Ed è noto che l’alcalosi elevata favorisce la sintesi del glicogene (Bona 
e Vilenko), donde la conosciuta utilità delle acque alcaline nel diabete. L’or¬ 
ganismo possiede una buona riserva alcalina, ma anche l’individuo sano può 
diventare acidotioo per sottrazione degli idrati di carbonio ed esclusiva ali¬ 
mentazione con albumina e grassi Infatti la curva delio zucchero si fa più 
alta e prolungata, come nel digiuno protratto, quando la dieta è costituita da 
abbondante somministrazione di proteine e di grassi con esclusione di idrati 
di carbonio. In queste condizioni lo zucchero può anche passare nelle orine 
(glicosuria renale) mentre l’individuo non è affatto diabetico. Così pure l’ina¬ 
nizione produce uu’acidosi da fame che si manifesta quando l’organismo, esau¬ 
rite le riserve di idrati di carbonio, è costretto a vivere a spese dei suoi grassi 
e delle albumine. 

Molti autori hanno constatato la glicosuria per ingestione di acidi. 
Pavy (5) scopriva che introducendo nei cani acido fosforico nelle vene 6 nello 
stomaco si produceva glicosuria; lo stesso fatto trovò Goltz (6) e successiva- 
mentt Richter, iniettando acido lattico nello stomaco. Naunyn osservava gli¬ 
cosuria in un cane avvelenato con acido cloridrico e Frerichs trovava zuc¬ 
chero nell’orma di un individuo in seguito ad avvelenamento con acido sol- 
forico. 

Molto più importante era indagare se esistesse un rapporto fra acidosi ed 
iperglicemia. La Dertil (7) ha eseguito per mio consiglio una serie di espe¬ 
rienze in proposito. In un primo cane trovò, prima dell’iniezione per la vena 
femorale di gr. 0,50 di acido cloridrico diluito in 150 cc. di soluzione fisiolo¬ 
gica, gr. 1,09 % 0 di glucosio nel sangue, e dopo l’iniezione gr. 1,33 % 0 . In un 
secondo, nel quale aveva riscontrato gr. 1,20 o/ 00 , d i glucosio, iniettò 1,00 gr. 
di acido cloridrico in 300 cc. di soluzione fisiologica e constatò che, in seguito 
all’iniezione, la quantità di glucosio era di gr. 1,90 % 0 . In un terzo cane 
iniettò una quantità di acido fosforico corrispondente a gr. 3,2 di H, P0 4 ed 
otrenne rispettivamente prima e dopo l’iniezione 0,83 % 0 e 1,08 % 0 di glucosio. 
Assai interessante è poi il fatto che l’iniezione di bicarbonato di sodio faceva 
immediatamente scomparire l’iperglieemia. Resta per tal modo dimostrato 
che la funzione protettiva del fegato, per cui lo zucchero viene immagazzinato 
nel fegato e nei muscoli sotto forma di glicogene, viene ostacolata e lesa dagli 
acidi e favorita dagli alcali. Anche l’acidosi e l’acetonuria post operatoria 
possono attribuirsi alla diminuita alcalinità durante il digiuno, a cui si ag- 
giunge 1 influenza nociva dell’anestetico e del trauma sul fegato (8). Ili questi 

casi di acidosi è stata trovata anche la glicemia da Beresow, Kuclioivavenko 
e Lipschiitz. 
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CONCLUSIONE. 


Si può avere una glicosuria da fame, ma questo non è un fenomeno co¬ 
stante; più costante è Piperglicemia, che è più notevole per la somministra¬ 
zione di glucosio e dipende da indebolita funzione protettiva del fegato (sin¬ 
tesi del glicogeno), per diminuita riserva alcalina, producendosi nel digiuno 
degli acidi. I quali possono dare glicosuria, come hanno veduto Pavv, Goltz ed 
altri, ma sopratutto risulta dalle nostre ricerche che l’iniezione di acidi deter¬ 
mina iperglicemia, la quale scompare immediatamente per iniezione di alcali. 

Appare quindi fondata e giustificata la vecchia pratica delle acque alcaline 
nella glicosuria e nel diabete. 
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Ospedale di S. Giovanni al SS. Salvatore 
Sala Maggiorarvi diretta dal Primario Medico Prof. A. Cattarozzi 

Il comportamento della soglia di eliminazione 

dello zucchero nel diabete mellito 

per il dott. Umberto Speranza, medico aiuto negli Ospedali. 


Tra. i composti normali organici non azotati che si trovano nel sangue, 
uno dei più importanti è certamente il glucosio. Essoi è normalmente presente 
nella quantità di grammi 0,08-0,1 per 100 cc. di sangue totale. 

Lo zucchero costituisce per le cellule il combustibile di più facile e ra¬ 
pido impiego ; e, via. via che le cellule lo consumano, nuovo glucosio si pro¬ 
duce dai depositi di glicogeno e viene immesso nel sangue; c’è dunque, nella 
vita fisiologica, una regolazione automatica per cui, il glicogeno si produce 
ovvero si scompone in destrosio, in correlazione con l’entità così dell’apporto 
come del consumo degli idrati di carbonio. 
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Il glucosio è una eli quelle sostanze clie hanno, nellai maniera, più tipica, 
una soglia di eliminazione renale; cioè il rene è per esso impermeabile Uno 
a che la concentrazione dello zucchero nel sangue non raggiunge un deter¬ 
minato tasso oltre cui lo zuccheroi compare nelle urine. 

La quantità di zucchero nel sangue, circa. 0,08-0,1 per 100, può essere 
sperimentalmente modificata, mediante somministrazione abbondante di zuc¬ 
chero per os; così, se ad un soggetto sano si danno 100 grammi di zucchero e 
si piocede poi di 10 in 10 minuti a. dosaggio, di esso nel sangue, si constata 
una curva giicemica caratteristica : .cioè rapida, ascesa, sino a raggiungere va¬ 
lori elevati di 0,15 e talora anche 0,20 ; dopo circa una mezz’ora lenta, caduta 
fino a riportarsi alla norma — circa 0,1 per cento — in un paio d’ore. Or¬ 
bene un così cospicuo sovraccarico di zucchero nel sangue può talora, nel¬ 
l'uomo sano, essere sopportato, senza che compaia zucchero nelle urine, vale a 
dire senza che venga forzata la barriera renale o meglio la soglia. Ci viene fatto 
allora, di domandare se la barriera che il rene oppone al passaggio dello 
zucchero nelle urine, o in altri termini, se la soglia, di secrezione dello zuc¬ 
chero da parte del rene rappresenti qualche cosa di fisso, di immutabile, o se 
essa sia. invece suscettibile di niobi lizzarsi nei diversi e nello stesso soggetto, 
sotto rinfluenza, di cause puramente fisiologiche. Ci domandiamo ancora se 
la glicosuria che si osserva, nei diabetici, sia un fenomeno esclusivamente le¬ 
gato alla iperglicemia. o se essa., in via subordinata, sia anche in funzione del 
comportamento della soglia di secrezione del glucosio da parte del rene. 

Le idee al riguardo professate dalla maggior parte degli autori, sono 
tuttora quelle classiche ; esse si riconnettono con la famosa scoperta di Claude 
Bernard del 1849, per cui il glucosio non viene eliminato attraverso il reno 
se non quando abbia sorpassato nel sangue una determinata concentrazione. 
K. Lepin o Klemperer constatarono che in certi casi eccezionali lo zucchero 
poteva manifestarsi nelle urine indipendentemente dalla, iperglicemia, in se¬ 
guilo ad una abnorme permeabilità del rene, per un abbassamento del limite 
minimo, o soglia, sotto cui il rene è capace di trattenere questo componente 
nel sangue, b lecito subito chiederci se tali glicosurie per abbassamento della 
soglia, che in speciali condizioni si verificano in soggetti non iperglicemici, e 
però non diabetici — per esempio le glicosurie alimentari che si verificano 
talora, nelle gravide, senza iperglicemia — possano anche riscontrarsi negli 
individui affetti da diabete zuccherino. b d’uopo subito riconoscere che la 
glicosuria senza, iperglicemia, rappresenta sempre una. rara eventualità; 
eventualità che talora si verifica spontaneamente ma che, in modo sperimen¬ 
tale, può essere provocata mediante la. somministrazione di « Florizina » ; se 
condo le idee classiche siffatta glicosuria costituisce Iscmpre un fenomeno 

completamente a sè e che non ha alcuna relazione con il vero diabete zuc¬ 
cherino. 

Cosicché tutti gli autori sono d’accordo nel distinguere, o meglio nel con¬ 
trapporre tra loro-, due distinte varietà di glicosuria; da una parte la glico¬ 
suria che si verifica per aumentato tasso dello zucchero nel sangue, per cui 
viene forzata la barriera renale, o soglia di eliminazione, che è presso a poco 
costante nel sangue; dall’altra, parte, la. glicosuria per abnorme permeabilirà 
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del rene e perciò appunto indipendente dalla, iperglicemia ; glicosuria dunque 
clie si verifica all’infuori del diabete zuccherino. 

A una tale concezione di cose si riconnettono gli studi e le osservazioni 
di data recente effettuati da alcuni autori scandinavi quali Hathehol Rolf, 
Knud Fa,ber, K. M. Hausen, A. Noogard : questi autori attraverso i loro espe-’ 
rimonti eseguiti con rigore di tecnica hanno riaffermato il concetto della fis¬ 
sità della soglia nel soggetto diabetico, ammettendo solamente che detta so 
glia 'P° ssa assumere valori differenti da soggetto a soggetto oscillando, però, 
presso a poco, fra valori che vanno da 1,6 a 1,9. Per i succitati autori l’al- 
tezza* della soglia di eliminazione sarebbe indipendente dall'età dei pazienti, 
dal regime dietetico nel quale vengono intrattenuti e dalla gravità del dia¬ 
bete. F se pure alcuno di essi, tra cui Hagerdorn, riferisce di avere talora 
notato, sotto 1 influenzai di una dieta povera di carboidrati, una elevazione 
della soglia, in complesso sono tutti d'accordo nel negare al rene qualsiasi 
intervento attivo nella secrezione dello zucchero; ritengono cioè che il rene op¬ 
ponga una barriera invariabile o meglio, che mantenga, una soglia, fissa al 
passaggio dello zucchero dal sangue nelle urine; che però in un determinato 

soggetto la soglia rappresenti qualche cosa di individuale o, se si vuole, di 
costituzionale. / 

In ben differente modo di vedere hanno a tal proposito alcuni autori 
francesi, quali H. Chabanier, M. Lebert e C. Lobo-Onell i quali fin dal 1913 
sulla, scorta di ricerche molto ingegnosamente concepite e severamente con¬ 
trollate, hanno potuto affermare che al rene spetta, una. parte essenziale nella 
determinazione di ogni glicosuria, quali che siano le - circostanze nelle quali 
la si osservi e però anche quando essa, sia in dipendenza di un vero diabete 
Dal complesso dei fatti osservati i suddetti autori si sentono autorizzati ad 
affermare che la soglia, di eliminazione dello zucchero è essenzialmente mobile, 
e che, nello stesso soggetto, tale mobilizzazione può compiersi sotto l’influen¬ 
za di cause puramente fisiologiche; inoltre che, essendo la, soglia, un feno¬ 
meno d ordine renale trovi nel rene stesso il suo substrato; ma quale sia nel 
rene il substrato di questa proprietà, gli autori non credono, che, allo stato 

attuale delle nostre conoscenze sulla funzione renale, sia possibile di pre¬ 
cisare. 

Cade qui opportuno, ricordare che vi sono degli autori i quali negano per¬ 
fino resistenza di una soglia di eliminazione dello zucchero. Difatti secondo 
Lepin, Burrv e Rathery lo zucchero non s-i troverebbe nel plasma, libero nella 
sua totalità, ma in parte sarebbe in modo 1 stabile aderente! ai colloidi pri¬ 
smatici, e in particolare alle albumine. K stata perciò emessa l’ipotesi che 
la parte di zucchero che si trova aderente alle albumine, non sia atta ad es- 
seie secreta dalla cellula, renale; lo sarebbe invece quella allo stato assolu¬ 
tamente libero 1 ; cosicché il renei eliminerebbe solo lo 1 zucchero libero, anche 
se in minima concentrazione, nello stesso modo come elimina, l’ureà,. Con una, 
simile concezione di cose, la soglia non esisterebbe affatto, e i suoi apparenti 
spostamenti non rappresenterebbero altro che delle variazioni nella propor¬ 
zione del glucosio aderente alle albumine. 

Una. tale teoria non può essere sostenuta: la quasi totalità degli autori 
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ritiene oggi che lo zucchero si trovi assolutamente libero nei plasma, che il 
rene opponga una barriera alla sua eliminazione lino a che la sua concentra¬ 
zione uel sangue non raggiunga un determinato valore, che esista iusomma 
una soglia di eliminazione, la quale rappresenterebbe come una specie di re¬ 
golatore indispensabile per mantenere, entro un certo limite, nell'organismo, 
questa sostanza necessaria alla vita cellulare. 

Gli autori scandinavi, sostenitori come sopra ho detto del classico con 
cetto di una soglia costituzionale avente per ciascun soggetto un valore lisso 
ed immutabile, ricorsero nella valutazione del valore di soglia a dei metodi, 
che potremmo dire, di ricerca diretta. 

Come è noto, la soglia è rappresentata da quel valore di glicemia al di¬ 
sopra e al disotto della quale comincia e rispettivamente finisce la glicosuria. 
Nelle loro ricerche gli autori si attennero sempre a norme rigorose di tecnica 
eliminando, per quanto fosse possibile, le varie cause di errore nelle quali si 
era fino allora quasi sempre incorso in ricerche di tal genere; così la presa 
del sangue nel soggetto veniva effettuata neirintervallo tra due minzioni o 
sondaggi abbastanza tra loro ravvicinati, È noto che per lo addietro sii era 
giunti a confrontare campioni di sangue e di urine tra loro non contempo¬ 
ranei ; per esempio il sangue prelevato al mattino con le urine raccolte in 
parecchie ore od anche nelle ventiquattro ore; è facile immaginare quali ri¬ 
sultati erronei ne risultassero'. Nei loro esperimenti gii autori ricorsero a uno 
dei seguenti metodi : 

1" procedimento. — Ter parecchi giorni di seguito si esamina il sangue e 
1 urina di un soggetto che viene sottoposto a un regime più o meno ricco in 
sostanze idrocarbonate. Allora- il valore di soglia, per la definizione sopra 
enunciata sarebbe compreso tra la. più bassa delle glicemie riscontrate ac- 
compagnantesi a glicosuria e, la più alta glicemia che coincida con l’assenza 
di zucchero nelle urine. 

-° procedimento. — In un soggetto le cui urine a digiuno non contengono 
zucchero si procede dopo la somministrazione di una certa quantità di idrati 
di carbonio, alla determinazione di quella glicemia che corrisponde alla com¬ 
parsa dello zucchero nelle urine, e di quella che corrisponde alla sua scom¬ 
parsa . 

d 1 ' 11 terzo procedimento proposto da Knud Faber consiste nello stabilire 
per tentativi quale sia la più forte dose di sostanze idrocarbonate che un so<r- 
getto può ingerire senza che compaia zucchero nelle urine, e di determinare 
la glicemia massima dopo la somministrazione di questa dose; Faber ritiene 
che il valore della soglia sia immediatamente superiore a questa glicemia 
massima. 

4° procedimento. — Questo consiste nel trovare quale sia il tasso della 
glicemia che si accompagna- a sparizione dello zucchero nelle urine in un sog¬ 
getto glicosurico 1 , che venga- sottoposto a dieta di restrizione carboidrato. 

Basandosi su i risultati ottenuti da tali metodi di ricerca, gli autori 
scandinavi pervenivano così alla- concezione di una- soglia- fissa ed immutabile 
per ciascun soggetto (« ccnstitutional facto-r » dice K. Faber) e, coetcris pa- 
rtbus, ineguale nei vari soggetti ; devesi peraltro subito rilevare un fatto di 
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capitale, importanza, che fu notato dagli stessi sperimentatori cioè che il 
fenomeno della fissità della soglia si verifica solamente quando essi, in ™. 
determinata sene di ricerche, si attenevano ad un unico procedimento : chè 
a seconda del procedimento usato nella ricerca, il valore della soglia, subiva 
variazioni talora, molto importanti. Così, per esempio, il valore di soglia ( ro¬ 
vaio con U secondo procedimento, detto di somministrazione idrocarbonata 
e a, in linea generale, nello stesso soggetto decisamente superiore al valore 

binata. U 4 ° Pimento, detto di restrizione idrocar- 

I seguenti esempi tratti da, K. Fa,ber e K. M. flausen ( 1 ) ci danno una 
ben chiara idea sulla differenza che esiste nel livello della, soglia quando si 
ricorra, all uno piuttosto che all’altro procedimento. 


Procedimento di restrizione 
idrocarbonato (4° metodo) 


Procedimento di somministrazione 

idrocarbonato 


1 

2 

3 

4 


1.10 

1.50 

1.90 

1.10 


1.60 

2.00 

2.10 

1.40 



(1) K. Faber et K. M. Hausen. The determination of thè threshold of 
una thè errors involved. Acta med. Scandi navica, t. LVHI, a. 1923, pag. 386. 


glicosuria 
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Così è che i valori di soglia ottenuti col procedimento n. 1 risultavano 
costantemente più bassi o più alti a seconda che le determinazioni venivano 
effettuate in un soggetto' in fase glicosnrica c aglicosurica, ricorrendo rispet¬ 
tivamente al metodo di restrizione o di somministrazione carboidrat a : in 
ciò si aveva, la esatta conferma di quanto si veliticava con i procedimenti 
n. 2 e n. 4 suesposti. 

Risulta, dunque nel modo più chiaro che il vaiorei di soglia in un deter¬ 
minato soggetto- occupai un livello più basso o più alto a. seconda che egli si 
trovi o no nella fase di glicosuria.; altro fatto importante che gli stessi autori 
scandinavi e principalmente Faber mettevano in evidenza è che, il tasso dello 
zucchero del sangue, corrispondentemente al quale una glicosuria si manife¬ 
sta, è differente, nello stesso soggetto, dal tasso in coincidenza, del quale la 
glicosuria scompare. In linea generale questo è inferiore a quello. I seguenti 
esempi tratti dagli autori scandinavi sono assai dimostrativi. (Vedi gra¬ 
fica N. 1). 


Soglia di apparizione 


Soglia di scomparsa 


K. Faber et Hausen 


Hathehol 


Casi 12 
Casi 20 


1.30 

1.60 

2.2 

2.85 

2.52-2.72 


0.85 

0.85 

1.40 


1 

2.49- 2 40 


Generalmente durante la così detta prova di somministrazione si osserva 
clic la soglia di comparsa dello zucchero nelle urine viene a trovarsi sulla por¬ 
zione ascendente della, curva che descrive le variazioni della glicemia- (vedi 
grafica N. 1). Ora non è affatto raro durante la stessa, prova di somministra¬ 
zione che, il primo comparire dello zucchero nelle urine si effettui dopo che 
la. curva glicemica, avendo giù raggiunto il suo massimo, si trovi nella sua 
fase di declinazione; la soglia di apparizione viene cioè a trovarsi nella por¬ 
zione discendente della curva glicemica cosà coinè la soglia, di scomparsa 
(grafica N. 2); quasi che le condizioni che sono state capaci di provocare la 
glicosuria, esercitino poi, esse medesime, una influenza depressiva sulla bar¬ 
riera renale o soglia. Il rene che, in un primo tempo ha cercato, elevando la- 
soglia, d impedire la perdita di un elemento tanto prezioso, in un secondo 
tempo, per l’abnorme aumento della, concentrazione dello zucchero nel san 
guc, data la. tendenza, che ha l’organismo a mantenere costante la. crasi del 
sangue, permette all’organismo stesso di liberarsi dall’eccesso di sostanza, 
deprimendo progressivamente, la soglia di eliminazione; esso soggiace pro¬ 
babilmente ad una influenza, depressiva,, esercitata dalle stesse sostanze che 
hanno prodotto la glicosuria. 

I)a quanto siamo venuti esponendo, risulta dunque ben chiaro che, nella 
valutazione diretta della soglia in un determinato soggetto, si ottengono va¬ 
ioli differenti a seconda del metodo che viene usato nella ricerca o meglio, a 
seconda- delle speciali condizioni in cui il soggetto in esame si trova o viene 
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messo. Ebbene, appare quanto mai strano e nel tempo stesso inesplicabile 
come, di fronte a, reperti che così chiaramente dimostrano il fenomeno di mo¬ 
bilità della, soglia, gli autori scandinavi abbiano potuto, emettere e sostenere 

la concezione di un valore di soglia fisso ed immutabile per ciascun soggetto! 
La. diversità dei valori ottenuti, viene da ioro riferita.. alle speciali condizioni 
che. sono a. base di ciascuno dei procedimenti usati e, astraendo da qualsiasi 
considerazione al riguardo, sorvolano sulle interpretazioni e conclusioni che 
ne. conseguono, solo intravedendo la necessità che, quando in un soggettò si 

voglia procedere, alla determinazione del valore di soglia occorra attenersi 
sempre ad un unico procedimento. 

l»ou iiit.rimonti Ohabanier e i suoi colleglli interpretano il complesso dei 
fenomeni osservati dagli scandinavi ; fenomeni, che mentre trovano perfetto 
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Curva della glicemia dono ingestione di 42 grammi di glucosio alle ore 10.15. 

(Secondo K. Faber et M. Hansen). 


riscontro nelle ricerche diligenti che essi da tempo vengono su questo campo 
perseguendo, hanno loro permesso di pervenire proprio alla conclusione op¬ 
posta, È così che essi hanno potuto enunciare il concetto della mobilità della 
soglia, della sua tendenza a deprimersi sotto l’influenza della somministra- 
zioue degli idrati di carbonio e ad innalzarsi in seguito a restrizione di dette 
sostanze. A questi autori, però, spettai precipuamente il merito di avere ap¬ 
pi ofondito un così importante argomento; bisogna riconoscere che le loro 
indagini sono sfate feconde di risultati veramente apprezzabili e di preziose 
nozioni. Gli autori francesi hanno studiato il comportamento della barriera 
renale, o soglia, nell individuo che si trova in fase di permanente glicosuria; 
un tale studio non sarebbe possibile effettuare con i metodi di ricerca diretta, 
pioposta, dagli autori scandinavi. Infatti, con simili procedimenti noi po- 
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tremino solo fissare la (posizione della soglia limitatamente all’apparizione e 
alla scomparsa dello zucchero' nelle urine ; ma per poter rintracciare il sud¬ 
detto valore in qualsiasi momento' della evoluzione di una glicosuria, è ne¬ 
cessario poter disporre di un altro metodo. Ora questo procedimento esiste; 
esso deriva dalla dottrina della secrezione renale edificata da L. Ambard e 
suoi collaboratori. E poiché a questo metodo, che potremmo definire di « ri¬ 
cerca indiretta» si è fatto generalmente ricorso nelle esperienze di cui do¬ 
vremo ora dire, trovo opportuno di esporre brevemente le nozioni sulle quali 
essso procedimento poggia. 


★ 

* * 


E noto cornei la secrezione renale si trovi in relazione diretta con rap¬ 
porto della corrente sanguigna; un tale apporto costituisce l’elemento essen¬ 
ziale dello stimolo alla diuresi; tutto fa credere che per ogni sostanza desti¬ 
nata a costituire un elemento dell’urina, esista una soglia di secrezione sotto 
la quale essa cessa di fare da stimolo per lai secrezione stessa. Il termine « so¬ 
glia» si potrebbe dunque riferire alle variazioni rispetto al tasso normale; 
ma secondo Ambard, si deve dare al termine soglia un significato più netto; 
egli distingue sostanze «da soglia» e «non da soglia». Quest’ultime sono 
le sostanze estranee all’organismo e specialmente i prodotti di scissione delle 
sostanze proteiche, sopratutto l’urea, inoltre i sali di iodio, i ferrocianuri, il 
lattosio, ecc. ; tutte queste sostanze vengono eliminate dal rene in totalità di 
mano in mano che compaiono nel sangue. Invece sono sostanze «da soglia» 
quelle che sono necessarie all’economia dell’organismo, ad esempio lo zuc¬ 
chero, il cloruro sodico; esse non vengono eliminate dal rene sei non quando 
abbiano superato nel sangue quella concentrazione necessaria al normale svol¬ 
gersi dei fenomeni vitali. Per tali sostanze, dunque, ciò che hai importanza 
essenziale per la loro eliminazione è dato dalla quantità di esse eccedente il 
limile di soglia; per le sostanze invece che non sono da soglia è decisiva per 
la loro eliminazione, la quantità assoluta contenuta nel sangue. Secondo 
L. Ambard la capacità funzionale del rene è espressa dal rapporto fra la 
quantità di esse sostanze nel sangue (quantità assoluta per le sostanze «non 
da soglia» quantità relativa, cioè sopraliminare, per le sostanze «da soglia») 
e la quantità delle stesse, escreta con Turine. Il suo’ concetto fondamentale 
è che tutte le sostanze vengano secreto secondo un rapporto costante con il 
loro tasso nel sangue, e poiché questo rapporto è le stesso, qualunque sia la 
sostanza adoperata, ne consegue che e possibile calcolare per le sostanze « da 
soglia», la misura del passaggio sopraliminare nell’urina e quindi il valore 
di soglia. Poiché dunque per tutte le sostanze urinarie, secondo la dottrina 
di Ambard, esiste lo stesso rapporto fra la loro concentrazione nel sangue e 
la loro escrezione con Purina, deriva da ciò un altro fatto di capitale impor¬ 
tanza ed è che, tutte le variti costanti secretorie debbano risultare identiche, 
qualora le cifre della concentrazione nell’urina di esse sostanze siano tra loro 
isotoniche. Ambard stabilendo nel 1010 i rapporti esistenti tra la. quantità 
di urea che va al rene e quellai che viene eliminata in un breve periodo e nelle 
24 ore, enunciò tali rapporti con delle leggi di cui la formula della costante 
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ureo - secretoria, oggi da tutto il mondo conosciuta, ne è la genuina espres- 


sione : 


K 


Ur 



D 


y 


o 


Come è noto, la seconda legge di Ambard dice : « Allorquando la concen¬ 
trazione dell urea sia costante nel sangue e vari nell’urina, la quantità di 
urea eliminata nelle 21 ore. è inversamente proporzionale alla radice quadrata 
della cifra, che esprime la concentrazione dell’urea nell’urina ». In forza di 
questa, legge Ambard ha adottato una concentrazione campione ed ha poi cal¬ 
colato l’escrezione dell'urea per tale concentrazione. La concentrazione cam¬ 
pione adottata da Ambard è quella di 25 p. 1000 d'urea. Ora le ricerche di 
Ambard e dei suoi allievi, di Chabanier e Ibarra Loring concernenti lo ione J 
e lo ione A o 4 hanno dimostrato' che le leggi della secrezione renale sono ap¬ 
plicabili a queste sostanze; è quanto dire, cioè, che esiste un rapporto co¬ 
stante tra la concentrazione di esse sostanze nel sangue e il loro « debit » nel- 
1 urina, quando questo sia ricalcolato in funzione di una concentrazione cam¬ 
pione, esiste cioè una costante iodo-secretcria, solfato-secretoria, così come 
esiste una costante ureo-secretoria. Se poi le concentrazioni campione adot¬ 
tate sono, come sopra ho accennato, isotoniche con quella 25 % 0 dell’urea, e 

cioè di 52 % 0 per lo iodio, di 10 per S o 4 , di 75 per lo zucchero, di 11,75 per¬ 
ii cloro, noi abbiamo che 

A urea = K \I = À'*S'o 4 = K glucosio = K cloro. 

Cioè le costanti sono tutte eguali fra di loro. 

Ls.se lido lo zucchero una sostanza con soglia noi non possiamo calcolare 
nel ìapporto formulato da Ambard, tutto lo zucchero esistente nel sangue, 
ma semplicemente quella, parte di esso che eccede sulla soglia ; un tale valore 
potremmo esprimerlo secondo la seguente formula. 

Tasso nel sangue — soglia 
]/ debit dell ’urina 

Facile sarebbe risolvere questa formula se il valore di soglia fosse real¬ 
mente un valore fìsso; basterebbe infatti sottrarre, dalla cifra che esprime la 
concentrazione della sostanza nel sangue, questo valore fìsso, per avere l'ec¬ 
cesso sulla soglia che presiede alla secrezione; ma da. quanto sopra si è detto, 
la soglia non ha un valore fisso ; e che non sia un valore stabile lo dimostra il 
ratto che se nella suddetta formula ci ostinassimo ad operare un valore fìsso 
di soglia, ci accorgeremmo ben presto che il suddetto rapporto nello stesso 
individuo non è più rappresentato da una costante. 

Abbiamo ora veduto che le sostanze senza soglia sono eliminate dal rene ' 
secondo le leggi numeriche enunciate da Ambard ; perchè mai allora, questa 
costante non dovrebbe esistere per le sostanze con soglia? d’altra parte negli 
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esperimenti di «ricerca diretta» soipra ricordati, non abbiamo dovuto forse 
constatare l’estrema variabilità del valore di soglia? Resta dunque stabilito 
che come per le altre sostanze, esiste anche una costante dello zucchero, e 
che una volta ricalcolato, il suo debit in funzione d’una concentrazione cam¬ 
pione di 75 % 0 isotonica a quella, adoperata per l’urea, la costante dello zite- 
eli ero è identica a quella dell’urea. 

Possiamo allora dire che 


ma 


K urea = K glucosio 


K glucosio 


glicemia — soglia 


V debit 75 °/ 0 , 


ossia 


K urea 


glicemia — sogli 


a 


]/ debit 75 °/ 00 


da cui 


soglia = glicemia — K urea X /Da 75 °/ 0 ~ 


Ìj questo il procedimento al quale bisogna fare ricorso nella ricerca del 
valore della, soglia di eliminazione dello zucchero durante la fase di una gli¬ 
cosuria permanente. 


★ 

* ★ 


C Imballici' e i suoi collaboratori, valendosi di un tale metodo, hanno po¬ 
tuto eseguire degli studi accuratissimi sul comportamento della soglia di eli¬ 
minazione dello zucchero nel diabete; per mezzo del suddetto procedimento, 
che potremmo chiamare di «ricerca indiretta» gli autori hanno studiato il 
valore della soglia durante il permanere e l’evolversi di una glicosuria, e non 

già, come accade con i metodi di «ricerca, diretta», solamente al limite del 
fenomeno. 

Orbene, uno dei fatti di principale importanza che gli autori hanno con¬ 
statato, e la grande variabilità- che li valore della- soglia, assume nelle diverse 
determinazioni che, in momenti differenti, vengano eseguite in un dato sog¬ 
getto diabetico. Le variazioni possono assumere notevole ampiezza; in linea 
generale la mobilitazione della soglia si effettua nello- stesso senso della gli- 
cernia, vale a dire, che, con l’elevarsi o abbassarsi del tasso glicemico, rispet¬ 
tivamente aumenta o diminuisce il valore di soglia. Tuttavia le variazioni non 
avvengono in ugual misura; con l’innalzarsi della glicemia, sembra che la 
soglia, quasi a tentativo d'impedire una troppo forte perdita di zucchero, rin¬ 
corra la glicemia., ma, in tale corsa, si lascia, distanziare, e il distanziamento 
tra i due valori si fa tanto più marcato per quanto la glicemia s’innalza. 
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Un tale fenomeno lo. si potrebbe rappresentare con la- seguente grafica 
schematica. : 



Il fenomeno suddetto si presenta costantemente in tutti i soggetti sotto¬ 
posi! ad esame, solamente si osservano delle variazioni d’ordine quantitativo; 
cosi in alcuni il distanziamento tra le due curve è più accentuato, in altri 


meno. 


lale ò il comportamento della soglia per i valori elevati di glicemia, ma 
cosa avviene del valore di soglia quando la glicemia si avvicina e raggiunge 
i valori elici caratterizzano- lo stato normale? Per precisare questi rapporti è 
necessario osservare ciò che accade in un diabetico che, in piena glicosuria 
venga sottoposto a regime di restrizione idrocarbonata. Allora sotto- l’influenza 
di una talei dieta, noi assistiamo ad una progressiva diminuzione dello zuc¬ 
chero nelle urine, nel tempo stesso che la curva rappresentativa della soglia 
va gradatamente convergendo verso- quella che segna le variazioni della glice¬ 
mia: la -prima sembra inflettersi sulla seconda (point d’inflession — Chaba- 
nier); a. questo punto d’apparente accoramento- delle due curve corrisponde 
anche la scomparsa dello zucchero praticamente apprezzabile, nelle urine ; 
orbene, il valore della glicemia che corrisponde al momento della scomparsa 
dello zucchero nello urine, si ritiene rappresenti anche il valore della soglia. 

IS ella, loro pregiata, esposizione, gli autori francesi insistono' molto sul 

(•(incetto- che-, nonostante i due valori sembrino in tal momento- coincidere, sia 

d uopo- ritenere che il valore di soglia si mantenga, in ogni caso, e per tutti i 

valori che la glicemia assume, sempre inferiore a questa.. Si tratta cioè di un 

semplice apparente aecollamento delle- due curve ; esse- sono tra loro vicinis¬ 
sime ma non si sovrappongono-. 

Questi in linea generale sarebbero i rapporti reciproci tra soglia e gli¬ 
cemia secondo- gli studi di Cha.banier e dei suoi collaboratori; rapporti che 
debbono- dunque considerarsi qualitativamente identici in tutti gli individui, 
ma che sono suscettibili di presentare da soggetto- a soggetto delle variazioni 
d’ordine quantitativo. Ammesso dunque il concetto della variazione della so- 
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glia di eliminazione dello zucchero 1 , gli autori francesi hanno studiato 1 quali 
siano i fattori che possano modificare, o in altri termini, sotto quali in¬ 
fluenze soggiacciano i rapporti generali esistenti tra i valori della soglia e la 
glicemia. Lssi hanno ritenuto che, tra. i fattori capaci di esercitare un’azione 
importante sui detti valori, due sopratutti dovevano esserei presi in seria con¬ 
siderazione ; da una parte il tenore della dieta carboidrato e più precisamente 
il regime di restrizione idrocarbonato, dall’altra la medicazione insuliniea, 
( osi, se un soggetto diabetico veniva, sottoposto ad una dieta anidrocarbonata, 
si notava che la curva 1 rappresentante le variazioni della, soglia, convergeva 
rapidamente verso quella della glicemia, in modo che il punto d’apparente ac- 
collamento tra le due curve si verificava ad un livello spiccata mente elevato; 
di conseguenza ne risultava un progressivo attenuarsi della glicosuria che po¬ 
teva giungere sino alla scomparsa, di questa. È vero che un simile fenomeno 
si accompagnava, molte volte, ad un rapido abbassamento della glicemia, così 
da potere indurre che la. convergenza, del valore di soglia non ne fosse altro 
che una necessaria conseguenza; ma questa eventualità costituiva tutt’altro 
(he la regola, spesso invece si notava il solo fenomeno della convergenza della 
soglia senza il corrispondente abbassamento della glicemia; questa però ri¬ 
maneva presso a poco costante, talora diminuiva di poco, talaltra perfino 
aumentava, l>i fronte a tali risultati, non si potrebbe certo considerare il fe¬ 
nomeno della convergenza, della soglia, come un corollario della discesa della 
glicemia. La seguente grafica che io traggo dal lavoro di Chabanier e suoi 
collaboratori, illustra, all’evidenza- l’interessante fenomeno : 


S KIìbIbh BBmEBB HIBSE 



La curva inferiore mostra il comportamento della soglia a un regime di restrizione idrocat- 
bonato medio. 

La curva superiore mette in evidenza la rapida convergenza della soglia verso la glicemia. Il 
punto di accollamento apparente tra le due curve si è elevato a gr. 4.25. (Secondo Cha¬ 
banier). 

Osservazioni analoghe furono fatte da Lepin, J osi in, Mencke e L. Blum. 

— 283 — 





T ‘I 


«A 













































300 


JL POLICLINICO 


Del resto una constatazione che nella pratica di tutti i giorni occorre as¬ 
sai frequentemente di fare, è quella di diabetici che sottoposti a regime di 
restrizione carboni rata, presentino poi riduzione notevolissima della, quan¬ 
tità dello zucchero nelle urine senza che contemporaneamente si verifichi una 
corrispondente diminuzione del tasso dello zucchero nel sangue; che altro è 
questo fenomeno se non l'espressione di una rapida convergenza della curva 
del valore di soglia con quella della glicemia? Esso fenomeno è la precisa, 
evidente dimostrazione che la dieta di restrizione idrocarbonata è capace di 
elevare il livello della soglia, di eliminazione dello zucchero. 

Circa l’azione che l’insulina esplica sui rapporti tra soglia e glicemia, 
gli autori francesi hanno constatato che essa! è in tutto e per tutto da com¬ 
pararsi a quella, esercitata dalla, restrizione idrocarbonata ; e che cioè l’in¬ 
sulina è capace d’innalzare il punto d’inflessione della, soglia, vale a dire, de¬ 
termina la convergenza rapida della curva della soglia su quella della glice¬ 
mia; ciò anche quando la glicemia non subisce alcuna diminuzione. Ne ri¬ 
sulta che l’azione dell'insulina non può essere unicamente riferita aH’abbassa- 

. mento del tasso glicemico che, indubbiamente, essa è anche capace di deter¬ 
minare. 

Non vi ha dubbio che gli studi di Chabanier e dei suoi collaboratori sul 
comportamento della soglia di eliminazione dello zucchero, prospettino rim 
portante argomento sotto una luce nuova, e che assai suggestive siano le no¬ 
zioni che da essi studi scaturiscono. Tali nozioni, ripetiamo, sono in aperto 
contrasto con quelle classiche dominanti e con le ricerche di recente effettuate 
da alcuni autori scandinavi, in modo speciale da Noorgard e K. Faber, i quali, 
com’ebbi più volte sopra a, dire, riguardano la soglia come una proprietà in¬ 
dividuale, costituzionale, avente in ogni individuo normale o diabetico un 
valore fisso, o pressoi a poco costante. 

Pertanto mi è sembrato opportuno' eseguire delle ricerche sii questo im¬ 
portante argomento del valore della, soglia di eliminazione dello' zucchero, stu¬ 
diandone il comportamento! in soggetti diabetici. Il primo punto che mi sono 
pioposto di chiarire era se il valore di soglia' fosse o noi variabile; nell’affer¬ 
mativa, studiare i fattori capaci di spostare detto valore ed infine l’influenza 
che essi fattori sono capaci di esercitare sui rapporti tra i valori di soglia e 
di glicemia,. E poiché gli autori francesi nello studio di tale rapporto' hanno 
dato una particolare considerazione al regime di restrizione idrocarbonata e 
alla medicazione insulinica, ho creduto che il miglior controllo dei fatti da 
loie osservati, sarebbe statoi quello di mettere in azione l’influenza di fattori 
antagonisti a quelli già sperimentati, e cioè il regime ricco in idrati di car¬ 
bonio, e la medicazione adrenalinica. 

1 n;vo acconcio qui ricordare che la formazione dello zucchero nell’orga¬ 
nismo', è dominata da influenze ormoniche le quali agiscono in due sensi : da 
una parte si hanno ormoni che inibiscono la glicogenesi e forse anche ecci¬ 
tano la distruzione dello zucchero: ne è tipico rappresentante l’ormone pan¬ 
creatico; dal l’altra ormoni — tra cui più importante è quello derivante dal 
tessuto cromaffine, voglio dire l’adrenalina — i quali facilitano la glicoge¬ 
nesi stessa eccitando la mobilitazione dei carboidrati. L’adrenalina, agendo 
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sui depositi di glicogeno, facilita la direzione da sinistra verso destra della 


reazione glicogeno 


£*P> ■ 


—£3 


zucchero; di fronte ad un esagerato apporto o for¬ 


mazione di carboidrati essa abbassa anche il limite di tolleranza o di assimi¬ 
lazione dell'organismo per i carboidrati, ciò che conduce alla, iperglicemia, la 
quale, varcato il limite della barriera renale, risolve in glicosuria. Opposta è 
l’azione dell'ormone pancreatico, il quale tende ad abbassare il tasso gliee- 
mico con il favorire la fissazione degli idrocarbonati di riserva; esso in tal 
modo eleva nell’organismo la tolleranza per gli idrati di carbonio, esaltan¬ 
done la capacità di assimilazione; rende, inoltre, probabilmente possibile la 
combustione dello zucchero. 

Ora, se la medicazione insulinica, secondo quanto ci hanno riferito gli 
autori francesi è capace di agire in modo tanto evidente sul valore di soglia, 
mobilizzandolo in senso positivo, e facendolo convergere verso il valore della 
glicemia, sarebbe lecito a priori ammettere, che la medicazione adrenalinica 
determini nel soggetto diabetico degli effetti diametralmente opposti. È quello 
che tra poco vedremo. 

Dirò subito che avendo eseguito le mie ricerche in soggetti diabetici con 
glicosuria permanente, mi sono valso, nelle determinazioni del valore di so¬ 
glia, del metodo di ricerca- indiretta, metodo che come sopra ho accennato, de¬ 
riva dalla dottrina della secrezione renale edificata da Ambard. 

1 rovo opportuno, prima di ogni altra cosa-, esporre con un esempio i vari 
tempi seguiti nella delicata ricerca. Sia un soggetto diabetico sul quale in un 
dato momento si voglia procedere alla determinazione del valore di soglia. 


1' tempo. _ É necessario anzitutto vuotare la vescica; ciò si ottiene, a 
seconda dei casi, con una minzione volontaria o anche con il cateterismo ; os¬ 
servale 1 ora precisa; Purina raccolta in questa prima minzione può essere 
gettata via-; dopo una mezz'ora si torna a vuotare la vescica, prendendo nota 
con precisione delPinterva-llo di temipo intercorso tra le due minzioni ; Purina 
raccolta viene accuratamente misurata. Durante Pintervallo tra, le due min 
zioni, si preleva, da una vena del cubito circa 20 cc. di sangue; questo viene 

raccolto in una provetta o matraccio contenente ossalato di sodio a- fine d’im¬ 
pedire la coagulazione. 


2° tempo. — In un tubetto da 
si pongono cc. 8 di II 2 0 distillata, 
salato. Hi agita con un bacchettino 


centrifuga della capacità di circa cc. 20. 
e si aggiungono cc. 2 di sangue totale os- 
di vetro sino 1 a completa emolisi, indi si 


aggiunge un mezzo grammo di acido picrico puro e secco, sufficiente per pre 
cipitare le proteine e rendere satura la soluzione. Ad intervalli di alcuni mi 


miti si agita, la miscela sino a che è divenuta di colore uniforme, e si pone in 
centrifuga- elettrica per circa 20 minuti ; poi si filtra la miscela. Tre cc. del 
filtrato vengono immessi nel tubo graduato di Myero-Bayley ; aggiungere cc. 
uno di soluzione satura 22% di Na 2 Co' 3 e il tubo viene fatto bollirei per 15-20 
minuti primi a bagnomaria. In altro tu boi di Myero si pongono cc, 3 dello 
standard (cioè cc. 3 di una soluzione a-1 0,02 % di glucosio in soluzione sa¬ 
tura d’acido picrico) e anche qui si aggiunge cc. 1 di soluzione satura- di 


2-M. 
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Na 2 Co 3 e si inette con temporaneamente al primo tubo ai bagnomaria. Durante 
la ebollizione il picrato di sodio viene dallo zucchero ridotto in picramato di 
sodio di color rosso bruno, Si lasciano raffreddare i tubi alla temperatura 
ambiente; poi lo standard si porta con acqua distillata al volume di cc. 10; 
1 altro tubo sempre con acqua distillata, è portato a cc. dieci, quindici o 
venti a seconda che con tali diluizioni sì ottenga, un colore che rassomigli 
presso a poco a quello dello standard. Alcuni centimetri cubici, circa sei o 
sette, sia dell'una che dell’altra diluizione vengono posti separatamente nei 
bicchierini del colorimetro Duboscq ; l’indice a sinistra viene messo con lo 
zero al punto 15 della scala. Muovendo opportunamente l’indice di destra si 
sposta il bicchierino dello stesso lato fino a rendere uguale i colori. A questo 
punto si legge a quanti millimetri della scala corrisponde lo zero dell’indice 
di destra e per il calcolo si adopera la seguente formula : 


s X D X 1 

RX10 



$ = profondità della scala, di sinistra ove 
standard. 


trovasi il bicchierino con lo 


D = diluizione della soluzione in esame. 

01 = la quantità in gr. dello standard calcolato per cc. 100 di sangue. 

R — profondità della scala di destra dove trovasi il bicchierino conte¬ 
nente la soluzione, da esaminare. 


Il risultato che si ottiene dalla, suddetta formula ci dà il quantitativo per 
mille dello zucchero. 


3’ tempo. — Dosaggio dell'urea nel sangue in esame, a mezzo. del sem¬ 
plice e comodo areometro di Hallion. 

1° tempo. — Dosaggio dell’urea, nell’urina in esame. 

5° tempo. — Dosaggio dello zucchero nelle urine in esame (metodo di Be- 
nedict o polarimetro). 

Supponiamo che nel nostro, soggetto dalle ore 8,20 alle 8,58 vengano rac¬ 
colte cc. 90 di urina. 

Alle ore 8,35 si preleva il sangue da una vena nel cubito. Si procede su¬ 
bito alle varie operazioni di cui sopirà., e si hanno i seguenti valori : 

v = cc. 90 in 38 minuti. 

V (v x 1440 minuti) = cc. 3415. 

C (concentrazione urea urine) = 4,48 % 0 . 

De.bit ureico 24 ore = 15,29. 

(V x C) 

Urea nel sangue = 0,17. 

Glicemia = 6 % 0 - 

Zucchero nelle urine. 50 % 0 . 

Debit zucchero urine 24 ore gr. 170,75. 
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V 


0,17 - 

15,29 y~£48 
5 


0,066 


Ricordando che, secondo quanto più addietro abbiamo dimostrato 


K urea 


e che 


glicemia — soglia 
]/ debit zucchero 75 0/ 00 


soglia = glicemia — K urea X ]/ d a 75 0 / 


abbiamo che il valore di soglia è dato dalla seguente formula 


soglia 


0,066 X y 1 ) a 750 / 


(a) 


Ma il debit dello zucchero nelle 24 ore, una volta ricalcolato (2 a legge di 
bard) a 75 p. mille è uguale 

l/^~“ 

D 73 ='D - - 

V 75 


Am 


hiel caso nostro il debit dello zucchero nelle 24 ore è di gr. 170,75; ab¬ 
biamo allora 


D 75 = 170,75 
= 139,37 


y so 

y 75 


Sostituendo detto valore nella, formula (a) si ha che 

soglia = 6 0,066 X |/ 230 37 

= 5,23 


★ 

★ * 


Il primo dei casi da. me studiati si riferisce a una donna di 48 anni la 
quale nell’agosto scorso chiese ricovero in ospedale perchè da circa otto giorni 
le si era. manifestata sulla cute della fronte, del viso e del collo, una efflore 
scenza disseminata a tipo pustoloso con infiltrazione ed edema circostante 
Si lamentava inoltre di cefalea ed aveva febbre discreta. Da circa tre mesi 
la paziente ha sete intensa., molto appetito ed urina abbondantemente. L’e- 
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sanie dell’urine rivela una notevole quantità di zucchero che, dosato con il 
metodo di Benedict e al polarimetro, risulta essere circa, il 32 % 0 . Diuresi 
media nei primi giorni di degenza gr. 2500; si può calcolare una. perdita di 
zucchero che si aggira su gli 80 grammi giornalieri. L’acetone è assente. 
Viene istituito un trattamento insulinico (vedi graf. 5). 

La grafica N. 5 dimostra nel modo più evidente il progressivo attenuarsi 
della glicosuria sotto l’azione del medicamento; al sesto giorno di cura la 
quantità complessiva dello zucchero nelle urine delle 24 ore, raggiunge ap¬ 
pena i 9 grammi. Ciò senza che si sia verificato un corrispettivo abbassa 
mento della glicemia (vedasi curva della glicemia nella grafica N. 5) il cui 
valore ha subito solamente una. lieve diminuzione. Il fenomeno trova la sua 
spiegazione nella convergenza del valore della soglia, verso quello della gli¬ 
cemia. 



Frattanto essendosi verificato un grande miglioramento nelle condizioni 
della inferma, dopo alcuni giorni la si sottopone a un regime dietetico mi¬ 
sto, notevolmente ricco in sostanze idrocarbonate. Si praticano inoltre a di 
stanza di alcuni giorni, delle iniezioni ipodermiche di un preparato di sur- 
rene totale (« Ergal » dell’Istituto Opoterapico Nazionale di Pisa.) così come 
risulta dalla grafica N. fi¬ 
si procede contemporaneamente e a più riprese alla de)terminazione del 
valore di soglia con il metodo di ricerca, suesposto. È facile osservare nella 
grafica N. 6 che le variazioni del valore di soglia si effettuano nello stesso 
senso di quelle della glicemia; con l’elevarsi del valore glicemico, anche quello 
di soglia, va aumentando; tali variazioni però, non sono quantitativamente 
e proporzionalmente uguali, nel progressivo accentuarsi dei valori della gli¬ 
cemia, la soglia si è lasciata man mano distanziare, perchè questa va ele¬ 
vandosi in misura sempre minore, cosicché le curve rappresentative dei va¬ 
lori rispettivi, tendono, ad una divergenza che si fa gradatamente maggiore. 
Ne risulta, che più la glicemia si accresce e più il valore di soglia tende a 
distanziarsi da essa.; è quanto dire che sotto l’influenza della, dieta idrocar- 
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bonata e della medicazione surrenale, il punto d’inflessione della curva della 
soglia, cioè il punto dell’apparente accollamento tra le due curve, tende ad 
abbassarsi in maniera progressiva. 



Dal seguente specchietto (Tabella N. 1) nel quale sono riportati i valori 
attraverso cui si procedette alla ricerca della soglia, appare in modo chiaro, 
il progressivo distanziarsi del valore di soglia da quello della glicemia. 


Tabella I. 


Esperienza 

Data 

Azotemia 

Costante 

Zucchero 

Urine 

Glicemia 

Soglia 

Distanziamelo 

della soglia 
dalla glicemia 

Concentraz. 

Debit 
zucchero 
24 ore 

l a 








5 Settembre 

0,41 

0,074 

8%o 

38,01 

2,60 ' 

2,341 

0,259 

2 a 








8 Settembre 

0,33 

0,061 

9 7 o. 

60,27 

3,33 

3,06 

0,27 

3 a 








11 Settembre 

0,34 

0,086 

14 °/ 

/ 00 

66,93 

3,75 

3,29 

0,46 

4 a 








17 Settembre 

0,44 

0,088 

17,700 

112,47 

4,28 

3,63 

0,647 

5 a 






• 


23 Settembre 

0,48 

0,082 

52 7.» 

262 

5 

3,79 

1.21 


Altro fatto importante che emerge dalla grafica N. fi e dallo specchietto 
che precederò che il distanziamento tra, le due curve, e più precisamente, la 
divergenza del valore di soglia da quello della, glicemia è tanto più accentuato 


- 289 - 









































308 


Il POLICLINICO 


per quanto più intenso è lo stimolo che induce l’aumento del tasso dello zuc¬ 
chero nel sangue. Infatti nelle 24 ore che precedettero la 5 a esperienza sul 
caso di cui ci occupiamo, furono praticate tre iniezioni di surrene, ed ecco 

che il distanziamento del valore di soglia da quello della glicemia, raggiunge 
la considerevole cifra di gr. 1,21. 


★ 

★ * 


Non meno dimostrativo è il caso che segue; esso concerne una vecchia 
paziente la quale soffre di diabete piuttosto grave da tempo indeterminato. 
A distanza di quattro giorni runa dall'altra vengono eseguite quattro deter¬ 
minazioni del valore della soglia, mantenendo la paziente a un regime diete¬ 
tico misto e praticandole delle iniezioni di surrene, così come risulta dalla 
seguente grafica (gra-f. N. 7). 



Sotto l’influenza dell’ormone surrenale, che eccita la mobilitazione dei 
carboidrati, vediamo anche qui la curva della soglia divergere in modo pro¬ 
gressivo da quella della glicemia. La grafica. N. 7 mostra nel modo più evi¬ 
dente l’azione depressiva, che l’ormone surrenale esercita sul valore di soglia; 
è facile osservare come il tasso glicemico subisca contemporaneamente solo 
dei lievi spostamenti. Resta perciò dimostrato che il fenomeno della diver¬ 
genza della soglia dalla glicemia, che noi vediamo effettuarsi sotto l’influenza 
della, medicazione surrenalica, non è un semplice corollario dell’innalzamento 
del tasso glicemico, che quella è pur capace di provocare, ma. è altresì l’espres¬ 
sione di una particolare azione dell’adrenalina sui rapporti esistenti tra so¬ 
glia e glicemia. 

Nella tabella che segue, riporto i valori che servirono alla, determinazione 
del valore di soglia nel caso in esame ; viene messo inoltre in evidenza il pro¬ 
gressivo distanziamento tra glicemia e soglia nelle varie esperienze eseguite. 
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Tabella II. 


Esperienza 

Data 



Zucchero 

Urine 



2 * • 
a a 
oj ^ 9 

3 bp g 

Azotemia 

Costante 

Concentraz. 

Debit 
zucchero 
24 ore 

Glicemia 

Soglia 

a o % 

UJ < 

C3 

«HÌ 

.2 « 

Q ^ 

l a 

5 Settembre 

0,17 

0,066 

50 •/„ 

170,75 

6 7„o 

5,23 

0,77 

2 a 

9 Settembre 

0,42 

0,09 

49 7„o 

188,16 

6,18 

5,08 

1,10 

3 a 

11 Settembre 

0,48 

0,14 

58 7„„ 

145,87 

6,35 - 

4,77 

1,58 

4 a 

13 Settembre 

0,55 

0,16 

48 7o„ 

174 

6,25 

4,37 

1,88 


La terza osservazione è stata eseguita in una donna tubercolosa affetta da 
•diabete non grave. Viene praticata una prima determinazione dopo un pro¬ 
lungato periodo di dieta antidiabetica ; la. seconda determinazione del valore 
di soglia è effettuata dopo una settimana di dieta mista, ricca in sostanze 
idrccarbonate. Dalla, grafica- X. 8 che segue risulta in modo netto il feno¬ 
meno della divergenza dei valori di soglia con quelli della glicemia. 



Trovo inoltre opportuno riferire su due osservazioni da me effettuate in 
«oggetti diabetici sottoposti a regime di restrizione idrocarbonato. La prima 
di esse si riferisce a. una diabetica molto grave che io potei osservare per ol¬ 
tre un mese in ospedale. La grafica N. 9 dimostra in modo evidente il pro¬ 
gressivo e marcato attenuarsi della glicosuria in questa paziente sotto Tin¬ 
fluenza del regime antidiabetico, e ciò senza che la glicemia abbia subito al¬ 
cuna rilevante oscillazione. 
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L’importante fenomeno non potrebbe 
] 'ammetterei la convergenza del valore della 


# 

altrimenti spiegarsi se non con 
soglia, verso quello della glicemia. 




e che cioè sotto l’influenza della restrizione idrocarbonata, il valore di soglia 
siasi elevato. 

L’altra osservazione, come dimostra la grafica N. 10 permette di trarre 


^'tot^ùca. IO 



A il 18 l? 


una> identica deduzione circa l’influenza che il regime di restrizione idrocar 
bonato, esercita siul valore di soglia. 

È facile rilevare anche qui come il tasso della glicemia nelle varie deter¬ 
minazioni eseguite sia di poco diminuito, nel mentre che evidentissima e prò 
gressiva è stata la attenuazione della glicosuria. 
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★ 

★ ★ 


L’insieme (lei risultati ottenuti mi sembrano oltremodo dimostrativi ; nel 
loro intimo significato essi collimano perfettamente con quelli ottenuti dagli 
autori francesi, Cliabanier, Lebert e Lobo-Onell, e conducono alle seguenti 
conclusioni : 

1) La soglia, di eliminazione dello zucchero, che è quanto dire la bar¬ 
riera. che il rene oppone al passaggio' di questo importante elemento, contra¬ 
riamente alla classica dottrina professata dalla maggioranza degli autori, è 
rappresentata da un valore che nello siesso individuo è suscettibile di subire 
importanti variazioni sotto l’influenza, di cause diverse. 

2) Le variazioni del valore di soglia in linea generale si verificano nello 
stesso senso di quelle della, glicemia, ma. non si effettuano in modo propor¬ 
zionatamente uguale. 

3) Fra i diversi fattori capaci di agire sui rapporti tra i valori di so¬ 
glia e di 'glicemia, la restrizione idrocarbonata e la medicazione insulinica- 
agiscono in modo diametralmente opposto, al regime di somministrazione car¬ 
boidrato e alla medicazione adrenalinica; mentre i primi tendono ad innal¬ 
zare il punto di apparente accollamento tra i due valori, punto denominato 
anche «d'inflessione», conducendo ad una elevazione del valore di soglia; i 
secondi fattori portano ad una. divergenza tra. i due valori, per la manifesta 
depressione che essi esercitano sul valore della soglia. 

Roma, 30 dicembre 1927. 
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III. 

Istituto di clinica medica della R. Università di Modena 

Direttore: Prof. Pietro Sisto 


e nei 


Il comportamento dello zucchero nel sangue 
versamenti addominali dopo ingestione di glucosio 

per il dott. Bartolomeo Bisbini, aiuto. 


Lo studio delle proprietà fisiche, chimiche e fisico-chimiche degli essu 

dati e trasudati, limitato un tempo a poche ricerche che si ritenevano fonda 

mentali, e andato negli ultimi tempi estendendosi notevolmente per l'introdu 

mone nella pratica- degli esami clinici, di tecniche e metodiche che, per la 

loio delicatezza, non erano ancora uscite dall’ambito dei laboratori di scienze 
biologiche pure. 

Tali studi se hanno una grande importanza dottrinale non sono tuttavia, 
privi di pratico interesse in quanto essi, oltre, al portare nuova luce sull’in¬ 
tero meccanismo della trasudazione e dell’essudazione, contribuiscono ancora 
alla, differenziazione fra essudati e trasudati la quale, semplice nel maggior 
numero dei casi, diventa assai difficile e complicata nonché oscura, nei casi 
in cui il versamento presenta dei caratteri ora dell’uno ora dell’altro, oppure 
caratteri intermedi fra quelli classici degli uni e degli altri. 

Le ricerche di uso quotidiano sugli essudati e sui trasudati limitate alla 
prova di Bivalta, alla determinazione della densità, al dosaggio dell’albumina 
e all’esame citologico del sedimento, sono state in tempi recenti integrate da 
numerose altre tendenti sempre allo scopo di differenziare i vari versamenti 
ed indagarne la natura, l’origine, il significato. Così si è dai singoli ricercatori 
dato valore ora al comportamento della conducibilità elettrica, che sarebbe 
maggiore negli essudati che nei trasudati, al punto crioscopico, alla tensione 
superficiale, alla reazione attuale (Ph), al contenuto in cloruri, in urea, in bili¬ 
rubina, in colesterina, al rapporto fra sierina e globulina. 

Da questi studi è anche risultato che, come i liquidi normali dell’organi¬ 
smo vanno- soggetti a continue modificazioni fisiche, chimiche e fisico-òhimiche, 
dipendenti da. molteplici fattori (alimentazione, temperatura, lavoro, stagio¬ 
ne, eec.) altrettanto avviene dei liquidi patologici e quindi dei versamenti. 
Questi ultimi infatti, subiscono delle variazioni le quali però, a differenza di 
quanto avviene nei liquidi normali, si manifestano di solito con maggiore 
lentezza ed oscillano in limiti piuttosto ristretti. 

Ma gli studi più interessanti sono certamente quelli che si riferiscono al 

diverso comportamento dei vari componenti nei versamenti e nel sangue, nelle 

diverse condizioni morbose. A questo riguardo vennero studiati in modo par¬ 
ticolare : 

1) La reazione attuale (Ph) che negli essudati sarebbe più alcalina (Orsi) 
di quella del sangue, mentre nei trasudati i valori sarebbero molto vicini fra 
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sangue e liquido. Possono (Melli) considerarsi come essudati i liquidi con Pii. 
inferiore a 7,60; come trasudati i liquidi con Pii. superiore a 7,70. Le cifre 
intermedie sono date da liquidi non sicuramente classificabili. 

2 ) I cloruri sono contenuti in quantità quasi uguale nel sangue e nei li¬ 
quidi senza differenze notevoli tra essudati e trasudati. 

d) L’urea varierebbe di poco fra essudati e trasudati e fra questi ed il 
sangue. 

4) La bilirubina sarebbe contenuta in quantità minore, sia negli essu¬ 
dati come nei trasudati, che nel sangue e non vi sarebbero differenze fra gli 
uni e. gli altri (Orsi). 

5) La colesterina si trova negli essudati in quantità dosabile; indosa- 

bile invece, o dosabile soltanto quando la colesterinemia è elevata, nei tra¬ 
sudati. 

★ 

★ ★ 


Fra i componenti dei liquidi patologici che la tecnica chimica moderna ha 
permesso di studiare con assai maggiore precisione che non nel passato, vi è 
lo zucchero. 

Già da molto tempo era stata notata la presenza del glucosio nei liquidi 
patologici. 

Nel 1S.)5 Venator, fondandosi sul reperto di Grolle di una sostanza ridu¬ 
cente nei versamenti, tentò di utilizzare tale reperto nei liquidi addominali 
per la diagnosi differenziale tra essudati e trasudati. 


Uno dei primi studi molto importanti sull’argomento è quello 1 di Hofmann 
il quale, in 110 liquidi esaminati trovò zucchero identificabile per mezzo del 
polarimetro e della fermentazione, ad esclusione dei liquidi purulenti. 

Ira i molti lavori su questo argomento, è di somma importanza* quello di 
Hogler e Schumm i quali tentarono di utilizzare la presenza di zucchero nei 
liquidi, a scopo diagnostico, in quei casi dove le altre ricerche avevano dato 
risultati contradditori. Essi, innanzi tutto, trovarono delle differenze sostan¬ 
ziali nel contenuto zuccherino, fra* essudati e trasudati. Nei versamenti in¬ 
fiammatori essi trovarono scarsa valori di zucchero, mentre invece nei trasu¬ 


dati trovarono quantità di zucchero relativamente alte corrispondenti, od an¬ 
che superiori, ai valori della glicemia. Tale differenza (sempre secondo H. e S.) 
dipende dal fatto che negli essudati sono contenuti dei leucociti dai quali si 
separa un fermento glicolitico che conduce alla distruzione del glucosio. Essi 
poi non hanno potuto trovare delle differenze, nei riguardi dello zucchero, fra 
essudati specifici e non specifici e fra edemi di origine cardiaca* e quelli di ori¬ 
gine nefritica. 


Non tutti sono concordi però con quanto hanno osservato H. e S.. Rvpins^ 
per es., non trovò differenze nel contenuto in glucosio fra essudati e trasudati 
e Paltò trovò valori in zucchero negli essudati maggiori che non nei trasudati. 
Melli conclude che « il comportamento in zucchero è negli essudati uguale o 
lievemente superiore che nel sangue ed è nettamente superiore nei trasudati » 
Orsi afferma che il dosaggio dello zucchero in un liquido non può costituire 
un elemento che deponga per la sua* natura di essudato o trasudato ed afferma 
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cJie il glucosio negli essudati non ha rapporto con quello del sangue, al con- 
trario di ciò che avviene per il trasudato. 

La maggior parte degli AA. però, è del parere di H. e S. non solo nel- 

rammettere che negli essudati lo zucchero sia in quantità molto minore che 

nel rispettivo sangue ma anche nel ritenere che la causa dell’abbasisarsi del 

contenuto zuccherino sia dovuta ad azione glieolitica dei leucociti. Lepinè, 

Bould, ecc. trovarono anche che quanto più grande è il numero dei leucociti 
tanta più accentuata è la glicolisi. 

Le idee di IL e S. godono, a dir vero, molto favore. La questione però non 

è completamente perduta per gli oppositori della loro ipotesi. Da qualche. AA. 

(Nathan) sono stati descritti dei casi di liquidi purulenti contenenti cospicua 
quantità di zucchero. ' 

Burger invece attribuisce un alto valore per la glicolisi, alla concentra 
zione degli idrogenioni e l’optimum di questo fenomeno sarebbe legato, se 

condo quesito A., ad una data concentrazione di questi. Non entrerebbe in que- 
stione quindi razione dei leucociti. 

Contro il concetto della glicolisi leucocitaria stà inoltre il fatto che se si 
esamina lo zucchero nel siero e nei corpuscoli di sangue separatamente lo si 
trova presente nel primo e non nei secondi. La membrana dei leucociti anzi, 
sembra addirittura impermeabile allo zucchero (Otto, Mering, Lepinè, ecc.). 
Se si ripete poi l’esperienza, dopo morte, si trova che i leucociti si sono addirit¬ 
tura imbevuti di zucchero, ciò che non dovrebbe avvenire se possedessero pro¬ 
prietà glicolitiche. Se poi risulterà confermato quanto ha osservato Orsi e cioè 
che « nelle cavità sierose i liquidi tendono col tempo ad aumentare il loro con¬ 
tenuto in glucosio ») la teoria della glicolisi leucocitaria verrà seriamente com¬ 
promessa. 


★ 

★ ★ 


Come appare dai brevi cenni sommariamente ora riportati sullo stato at¬ 
tuale della questione, il problema, della differenza di contenuto in glucosio fra 
trasudati ed essudati non è ancora risolto, non solo, ma non sono' ancora stati 

ricercati a sufficienza i rapporti che intercorrono tra il glucosio dei versamenti 
e quello del sangue. 

Allo scopo di portare un personale contributo alla, questione, io ho se¬ 
guito due ordini di ricerche : 


1) Ilo determinato il contenuto in glucosio di essudati e trasudati e 
contemporàneamente del sangue. 

2) Ilo studiato quali modificazioni possono intervenire nel contenuto in 
glucosio negli essudati e nei trasudati quando venga sperimentalmente modi¬ 
ficato il contenuto in glucosio del sangue, cioè durante l’iperglicemia ali¬ 
mentare. 


Questo studio per quanto a me consta da un attento esame della lettera¬ 
tura specialmente degli ultimi anni, non è stato da alcun A. intrapreso. 

Trattandosi di praticare dei dosaggi dello zucchero ripetuti a breve di¬ 
stanza di tempo, la ricerca è resa possibile solo dall’impiego del metodo di 
Bang. Con esso infatti si può eseguire un esatto dosaggio di zucchero con pic- 
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B. BISBINI : COMPORTAMENTO DELLO ZUCCHERO NEL SANGUE 


colissdme quantità di materiale e per questo esso ha reso dei servigi molto 
grandi alla biologia. I pregi di questo metodo, da molto tempo in uso in que¬ 
sta Clinica, sono ormai a tutti noti e sarebbe inutile enumerarli ancora una 
volta. 

Il prelievo del sangue e del liquido del versamento veniva fatto contem¬ 
poraneamente e sempre al mattino, essendo il paziente digiuno. I risultati di 
questa prima serie di ricerche sulle quali non reputo opportuno dilungarmi si 
leggono nella seguente tabella. 

Tabella I. 

Diagnosi Zucchero 


I iqn do 

Leucemia miei, e perit. spec. 0,84 0,50 

Peritonite tubercolare. 0,90 0,69 

Idem. idem. . 0,84 0,51 

Idem. idem. . 0,80 0,58 

Idem. idem. . 0,95 0,65 

Pleurite tubercolare. 1,02 0,83 

Idem. idem. .. ... . . 0,88 0,75 

Idem. idem. .— 0,65 

Idem. idem. . . . •.— 0,54 

Pleurite da pneumotorace.— 0,15 

Idem purulenta . — 0,46 

Idem. idem. .— 0,65 

Idrotorace cardiaco. . — 1,16 

Liquido di edema cardiaco.1,07 1,11 

Morbo di Pick (vers. addom.).0,94 1,11 

Ascite e insuff. plurigland.0,90 1,00 

Cirrosi luetica.1,26 1,45 

Cirrosi epatica volgare, .1,00 1,02 

Idem. idem. L,04 0,95 


Dalle ricerche riassunte nella tabella si può facilmente osservare che negli 
essudati il contenuto in zucchero è molto basso rispetto alla gliccmia mentre 
invece nei trasudati è in quantità uguale od anche maggiore a quella del san¬ 
gue. Per quanto possono dire le mie ricerche oserei anche affermare che lo 
zucchero contenuto negli essudati è in tanto minore quantità quanto più grave 
è l’andamento della forma clinica avendo riscontrato che le percentuali di zuc¬ 
chero più basse si trovano in essudati di vecchia data, senza tendenza al rias¬ 
sorbimento, e negli essudati purulenti. 


La seconda serie di ricerche riguarda 9 ammalati con versamento addo¬ 
minale di varia origine. L’andamento dell’esperienza era il seguente: 

Essendo il paziente digiuno fin dalla sera, il mattino seguente, si dosava 
lo zucchero nel sangue e nel liquido addominale. Si facevano quindi ingerire 
al paziente, nel più breve tempo possibile, gr. 50 di glucosio sciolto in acqua 
e si ripetevano gli stessi dosaggi dopo mezz’ora, dopo 1 ora,, dopo 1 ora e 
mezzo, dopo 2 ore, dopo tre ore.e dopo 4 ore, sia nel sangue come nel liquido. 

La difficoltà maggiore che si incontra in questa prova è data dall’esame 
del liquido addominale, dovendo, per portare la esperienza a compimento ese¬ 
guire ben sette prelevamenti. Dapprima introdussi nell’addome, lasciandolo 
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poscia in sito, un trequarti aghiforme, poi constatando che il lasciare in co¬ 
sto tale strumento per 4 ore costituiva un grave sacrificio per il maialo che 
doveva restare tanto tempo immobile e che tale pratica non era scevra di pe¬ 
ricoli a causa della difficoltà di mantenere una rigorosa asepsi, pensai di ri¬ 
petere ogni volta la puntura dell'addome mediante un comune ago sottile 
montato su di una siringa sterilizzata a secco. Gli inconvenienti e pericoli 
presentati dal primo metodo, sono molto superiori a quelli incontrati nel se¬ 
condo, che per se stesso riesce innocuo e col quale non ebbi mai a lamentare 
alcun inconveniente. 


I casi che mi servirono per questa esperienza furono 4 peritoniti tuberco¬ 
lari, un morbo di Pick, una cirrosi luetica con aortite, un’ascite con grave 
insufficienza pluriglandolare e due cirrosi alcooliche. 

Su di ogni liquido furono poi, a parte, eseguite le comuni ricerche (den¬ 
sità, Rivaita, albumina, sedimento), per stabilire se si trattava di essudato o 
di trasudato. 

I casi da me studiati si possono dividere in due gruppi : quelli con versa¬ 
mento infiammatorio e quelli con ascite. I risultati delle esperienze riunite 
nella tabella seconda, riescono anche pii! dimostrativi riportati sulle grafiche 


Tabella II. 




Zucchero 
a digiuno 



Somministrazione di gr. , 

50 di glucosio 



o 

t- 

Diagnosi 

Dopo 

' 

Va ora 

Dopo 1 ora 

Dopo 1 ora e J /a 

| Dopo 2 ore 

Dopo 3 ore 

j Dopo 

4 ore 

e 

3 

Sangue 

Liquide 

Sangue 

Liquido 

Sangue 

Liquido 

Sangue 

Liquido 

Sangue 

Liquido 

Sangue 

Liquido 

Sangue 

Liquido 

1 

Peritonite tub. 

0.84 

0.51 

1.57 

0.51 

1.54 

0.49 

1.53 

0. 51 

1.07 

0.49 

0.91 

0. 49 

0.85 

0.51 

2 

• 

M 

• 

0.96 

0.69 

1.06 

0.71 

1.24 

0.73 

0.93 

5.74 

0.77 

0.85 

0.72 

0.81 

0.79 

0.70 

3 

Id. 

0.80 

0.58 

1.31 

0.C4 

1.03 

0.68 

0.81 

0.76 

0. 82 

0. 72 

0.78 

0.68 

0.73 

0.73 

4 

Id. 

0. 95 

0.65 

1.52 

0. 65 

1.49 

0.68 

1.22 

0.70 

1.13 

0.60 

0.98 

0.65 

0.95 

0.65 

5 

Cirrosi luetica. 
Aortite. 

1.26 

1.45 

1.85 

1.51 

2.27 

1.69 

1.89 

1.75 

1.97 

1.88 

1.49 

2.04 

1.38 

2.00 

6 

Morbo di Pick. 

0.9* 

1.11 

1.65 

1.28 

1. 85 

1.58 

1.50 

1.58 

1.35 

1.41 

1.32 

1. 34 

1.04 

1.24 

7 

Insufficienza plu¬ 
riglandolare. 
Ascite. 

0.90 

1.00 

2.10 

1.20 

2.05 

1.35 

1.15 

1.20 

0. 95 

1.00 

0.98 

1.02 

1.05 

1.00 

8 

Cirrosi epatica. 

1.00 

1.02 

1.45 

1.02 

1.68 

1.20 

0. 85 

0.78 

0.98 

1.00 

0.75 

1.00 

1.10 

1.28 

9 

Id. 

1.04 

0.95 

1.85 

0.94 

1.70 

1. 04 

1.62 

1.40 

1.05 

1. 20 

0.73 

1.20 

0.90 

1.00 


Nei casi di peritonite, mentre si ha una curva glicemica che non differisce 
dalla norma, troviamo che lo zucchero nell'essudato, che è in quantità molto 
minore che nel sangue (0,51; 0,09; 0,58; 0,05), non varia o varia di poco du¬ 
rante il penodo della iperglicemia. 

Nei casi di ascite, dopo sofhnnnistrazione del glucosio, ho notato invece 
delle nette modificazioni dello zucchero del liquido e sono riuscito a costruire 
una vera e propria grafica dell'andamento di tali modificazioni (1). 


(1) Credo opportuno di osservare che, a mio avviso, non deve essere l’ampiezza delle 
oscillazioni a maggiormente richiamare la nostra attenzione poiché si comprende come que¬ 
sta debba essere in rapporto non solo con la lesione che ha determinato il versamento e colla 
quantità di zucchero che è stato somministrato al paziente, ma anche con la quantità di li- 
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Queste esperienze die, oltre a mettere in evidenza una differenza netta fra 
essudato e trasudato dimostrano anche quale influenza abbia su questi la 
somministrazione di zucchero, ci permettono di trarre qualche conclusione sub 
1 origine e sul comportamento dello zucchero nei versamenti. 

In tutte le grafiche si può osservare (escluse le forme infiammatorie) come 
la curva dello zucchero nel liquido segua, in misura sia pure ridotta, la curva 
dello zucchero nel sangue, il che è in perfetta armonia con le leggi dell’osmosi. 
I n comportamento, al quale non saprei dare una spiegazione, si ebbe nel ma¬ 
lato n. o. Debbo però far notare che la ricerca venne eseguita quando il pa 

zmnte era m condizioni molto gravi, premortali, ed il liquido era contenuto 
nell addome m scarsa quantità. 

Le “ le ricerche debbono, a mio avviso, portare la nostra attenzione sullo 
stato della parete della sierosa anziché sul suo contenuto per potere spiegare 
U diverso comportamento dello zucchero. I versamenti infiammatori (perito- 
mti tubercolari) ci hanno dimostrato di non essere o ben poco suscettibili di 
arricchirsi di zucchero quando questo venga loro offerto dal circolo sanguigno 
e abbiamo visto come tale comportamento sia in rapporto anche con la gravità 
elio stato infiammatorio della parete perchè in tre casi di peritonite si eb¬ 
bero scarsissime modificazioni, mentre invece in un caso (n. 2), che passò poi 

a guarigione, lo zucchero ingerito era passato con minor difficoltà degli altri 
nel liquido. 

Questa ricerca mi pare possa anche concorrere ad illuminare sullo stato 
e a lesione della sierosa infiammata. Se è vero infatti che i liquidi patologici 
obbediscono alle leggi dell’osmosi, è innegabile il fatto che, quando si tratta 
ci essudati, questi sono regolati con meccanismo assai più complesso. Tanto 
è vero che è possibile di solito portare delle modificazioni nei trasudati me¬ 
diante la diuresi o il purgante ; ciò che non si può ottenere, o in modo insigni¬ 
ficante, in molti casi di essudati. Ed anche qui la gravità della malattia (leggi 
gravita dello stato infiammatorio della sierosa) non è senza importanza poi¬ 
ché sappiamo per esperienza clinica come in certi casi la diuresi ed il purgante 

abbiano una influenza favorevole anche sul riassorbimento del liquido infiam- 
ma torio. 


Tome ho accennato piò sopra, alcuni AA. attribuiscono la ragione del- 
l’in verso /comportamento, nei liquidi infiammatori, fra zucchero e globuli 
bianchi ad un fenomeno di glicolisi esercitato dai globuli stessi. 

Le mie ricerche hanno dimostrato come l a quantità di zucchero nei pro¬ 
cessi infiammatori sia ben scarsa. Ora se ciò viene attribuito a proprietà orli¬ 
colitiche dei leucociti del liquido, si dovrebbe arrivare in breve tempo non 
alla diminuzione dello zucchero ma bensì alla sua scomparsa assoluta poiché 
da una parte vi sarebbe in giuoco l’ostacolo all’entrata, del glucosio, causa la 
infiammazione della sierosa e, dall’altra parte, vi sarebbe una causa costante 
di distruzione. * T egIi essudati anche purulenti, vi è una scarsa quantità dì 

quido contenuto nell’addome. Se infatti una certa quantità di glucosio penetra nel liquido 
ascitico, si metterà tanto meno in evidenza, dando delle cifre percentuali più basse, quanto 
piu forte sara la quantità del liquido. Per poter dare alle cifre dei valori assoluti, potrebbe 
forse essere indicato, se ciò fosse possibile, di fare ingerii e al paziente una quantità di zuc¬ 
chero proporzionale alla quantità di liquido contenuto nell’addome. 
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zucchero il che si potrebbe spiegare date le difficoltà che questi incontra a pas¬ 
sare dal sangue nel liquido anche senza invocare alcuna causa glicolitica. 

I risultati di queste mie esperienze tenderebbero quindi a dimostrare che 
il meccanismo che regola il passaggio e la presenza del glucosio negli essudati 
è assai complesso nè facile a essere messo in evidenza. La scarsezza del glu¬ 
cosio in questi, in confronto della glicemia, può trovare sufficiente spiegazione 
nello stato della sierosa, la quale infiammata dovrebbe trattenere il glucosio 
nella corrente sanguigna, per altra parte la possibilità che la diminuzione 
stessa sia dovuta ad una distruzione del glucosio man mano passa nel versa¬ 
mento per opera di fermenti glicolitici non è del tutto da escludersi. Ricerche 
dirette in altro senso in corso nella nostra Clinica, potranno forse, portar luce 
sulla- questione. 

CONCLUSIONI. 

1) Il dosaggio dello zucchero può servire per la diagnosi differenziale 
fra essudati e trasudati. Nell’essudato lo zucchero vi è contenuto in molto 
minore quantità rispetto al sangue. 

2) Negli essudati lo zucchero è sempre presente, ma in quantità molto 
minore quanto più spiccate sono le sue caratteristiche infiammatorie, così che 
le cifre più basse si hanno nei liquidi purulenti. 

3) Nei trasudati vi è sempre molto zucchero e la sua quantità si aggira 
attorno a quella del sangue od anche la supera. 

I) Facendo ingerire al malato, a digiuno, 50 gr. di glucosio si hanno 
delle oscillazioni nel contenuto in zucchero del liquido e tali oscillazioni sono 
minime o pressoché tali nelPessudato ; molto più ampie invece nei liquidi 
a scitici. 

5) La causa dello scarso contenuto in zucchero dei versamenti infiamma- 
tori è ancora oscura, e si può invocare per una parte l’intervento dei leuco¬ 
citi, per altra parte una alterazione della funzione osmotica della sierosa di¬ 
pendente dalla infiammazione della medesima. 

★ 

★ ★ 

i 

Al prof. Sisto, che mi fu largo di consigli e di aiuto desidero qui porgere 
ì miei vivi ringraziamenti. 
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Doti. B. Bisbini: Il comportamento dello zucchero nel sangue e nei versamenti addominali dopo ingestione di 
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Policlinico Umberto T in Roma - VII Padiglione 

diretto dal prof. U. Arcangeli. 


Le alterazioni del linguaggio nelle lesioni del cervello destro 

per il dott. Milani Guido, aiuto. 

La letteratura è ricca di casi i quali fanno ammettere, nella funzione del 
linguaggio, l’intervento dell'emisfero destro. 

Moutier, nella sua statistica, cita non meno di 27 casi, in cui nonostante 
la lesione della F 3 sinistra, non si ebbe afasia. 

Nella tabella IX di Enschen sono riuniti numerosi casi in cui la circonvo¬ 
luzione di Broca era completamente distrutta, o fortemente compressa da tu¬ 
mori, e pure i malati non presentarono afasia. 

Enschen, non solo ammette, che in questi casi, bisogna pensare ad 
un’azione vicariante dell’emisfero destro, ma che si può verificare anche un 
intervento rapido dell’emisfero destro, come fanno ritenere quei casi nei quali 
in seguito a trauma viene interessata la 3 a circonvoluzione frontale, e tuttavia 
non si verificano disturbi del linguaggio. 

Così avvenne nel caso riferito da E. Foster, in cui si ebbe appunto la di¬ 
struzione della frontale terza, senza che si verificassero alterazioni della 
parola. 

In un altro caso di Amidon, in cui si ebbe una ferita da arma da fuoco 
del lobo frontale e del midollo della F 3 , il secondo' giorno, il malato 1 poteva 
parlare. 

Nel caso riferito da Bergman, in seguito a trauma fu distrutta la fron¬ 
tale sinistra, gran parte del lobo frontale destro, però all'autopsia la parte 
inferiore del piede della terza frontale destra risultò integra. Ebbene, questo 
malato, afferma l’A., il giorno 23 ed il giorno 30 del giugno rispose chiara¬ 
mente e parlò con esattezza. Anche il giorno della morte avvenuta il 5 luglio, 
parlava e articolava bene. 

Certamente nelle lesioni estese dell’emisfero' sinistro, che interessano tutto 
il campo della parola F 3 , F 3 , T. P. si verifica in genere afemia completa, però 
vi è un piccolo numero di casi simili, in cui nonostante l’estensione e la gravità 
delle lesioni, il malato mantiene in parte o completamente la capacità di 
parlare. 

In simili circostanze bisogna litenere che il malato parli con l’intervento 
dell’emisfero destro. 

Nella tabella riportata da Henschen a pagina 274 del suo trattato, sono 
riferiti molti casi, nei quali è leso tutto il campo della parola (F 2 , F 3 , T. A., 
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e spesso anche la parte centrale dell’insula, i gangli centrali, e la P 2 ) e la 
maggior parte di questi malati, emette solamente qualche parola, o interie 

zione, ma qualche volta possono parlare normalmente, ad ogni modo non 
compare un completo mutismo. 


L A. afferma che tutte queste parole, debbono essere pronunciate per l’in¬ 
tervento dell’emisfero destro. 

Egli inoltre si dichiara d’accordo con le vedute del nostro Mingazzini, 

che come si sa, ammette che gl’impulsi verbali provenienti dalla corticalità 

cerebrale, non originano soltanto dalla regione sinistra di Broca, ma anche 
da quella omologa destra. 

Ed Henschen, chiama, zona di Mingazzini (Mingazzinische punkt) l’estre¬ 
mo anteriore del testicolare, cioè la regione prae-supralenticularis, dove se- 
condo questo autore (Mingazzini, Afasie, pag. 60) dalla regione di Broca si 
staccano radiazioni midollari (vie fasico motorie), che a sinistra, percorrendo 
il centro ovale sottostante si concentrano immediatamente nelle estremità 
frontali del lenticularis sinistro : quelle provenienti dalla regione destra di 
Broca, invece decorrono trasversalmente lungo il terzo anteriore della trave, 
»i riuniscono nel punto in cui (a sinistra) formano la corrispondente irradia¬ 
zione trabeale, a quelle del lato sinistro per portarsi all’estremo anteriore 
del lenticularis, appunto nel campo di Mingazzini. 


Pochi casi sono stati osservati e descritti nella letteratura di emiplegia 
sinistra con afasia in seguito a lesioni del cervello destro in destrimani. Io 
li riporto, qui appresso, aggiungendo ad essi un mio caso' personale, osser¬ 
vato al VII Padiglione del Policlinico. 


- Commcio con ricordare: Caso I. di Farge (Hcmiplégie gauche avec apha 

v 7 ? az ' Het ; f \¥ éd - et Chir -’ Paris > XIV > 1877) che si riferisce ad un 
uomo di il anni, destrimane, presentante afasia di Broca, con emiplegia si- 
mstra progressiva. & 

Nel II caso, che è la XVII osservazione di Oppenheim (Zur Patholoqia der 
Grosshirngeschwulste, Ardi. f. Psych., Berlin, XXI, 1889) si tratta di un 
giovane di 19 anni destrimane, che circa l’inizio del 1886, presentò una sin- 
diome di tumor cerebn, nel luglio dello stesso anno si notò afasia mista e 
nel novembre moia. All’autopsia si riscontra: 

Emisfero destro : due tubercoli, di cui uno nell’emisfero cerebrale e nel 
tal™ 1 -! 1 SU ' leriore ’ l’ a,Pro ne l lobo temporale, comprendente l’insula e la frcm- 


Caso IH. — Preoeraskensky (Zur Pathologie des Gehirns Gesellsch. der 
Neuropath. und Irrenarzt e zu Moslcau, Sitz. vom, 16 aprile 1893) riscontra in 
un soggetto destrimane, emiplegia sinistra con afasia. All’autopsia si rileva: 

Emisfero destro, rammollimento embolico’ del corpo striato, delle circon¬ 
voluzioni Rolandiche, del polo frontale, dell’insula e della frontale 3 a . 


Caso IV — Nel Britisli Medicai Journal (1897) A clan, riferisce il caso 

ai un mdmduo .che presentava afasia ed emiparesi sinistra. Anche questo 
malato era destrimane. 
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Caso V. — Senator (Aphasie mit Unkeseitiger hemiplegie bei Rechtshan- 
digkcit Ann. CliarUé, 1904) riporta, ed illustra un caso di emiplegia sinistra 
con afasia. Si tratta di una donna, Emma lì., destrimane, di 38 anni, operaia 
affetta da insufficienza aortica. 

Status y giugno 1903: Nessuna abnormità del sistema nervoso. Motilità e 
sensibilità normali. 

13 giugno: Paziente presenta emiplegia sinistra, anche alla faccia. Più 
tardi migliora. Emianestesla sinistra. 

16 luglio : Comprende un po’ meglio. Ripete le parole. 

Lettura. Non comprende le cose scritte. Parola. Idee ogni tanto : Dio, Dio. 

23 luglio : Dice spontaneamente qualche parola. 

Scrittura. Non si riesce a farla scrivere. 

Autopsia (24 agosto) : Emisfero destro. Lobo temporale e le parti circo¬ 
stanti della fossa di Silvio, destra, completamente rammollite. Sostanza ce¬ 
rebrale umida. Non si rinvenne nessuna lesione deiremisfero sinistro. 


Caso VI. — Berzen nella Renne générale de Médeoine, 1896, riferisce il 
caso di un ragazzo destrimane, che a tre anni riportò un trauma della re¬ 
gione temporale destra. D’allora in poi, apprese qualche altra parola che pro¬ 
nunciava male. L'intelligenza era integra, presentava la lingua sana e nessun 
segno di paralisi o atrofia ai muscoli fonatori, ma impossibilità di pronun¬ 
ciare anche una semplice frase. 


Caso VII. 


— Un cas d’hémiplégie gauche aree aphasie cliez un droitier } 
pai* Versiloff (Journal Russe de Neuropatologie., fase. 2°, DOS). E un ma¬ 
lato di 50 anni che presenta emiplegia sinistra ed afasia motoria. L’autore 
attribuisce il disturbo della parola ad alterazioni a focolaio 1 nella regione del¬ 
l’emisfero destro. 


Caso Vili (989° di IIenschen, Ledouble et Viollett). 

Anamnesi: stiratrice di anni 35, affetta da cancro dell’utero. Ictus due 
settimane prima dell’osservazione. 

Status: emiplegia sinistra; afasia totale, sensibilità intatta; sopravvis¬ 
suta sei settimane. 

Autopsia: emisfero destro: rammollimento della frontale 3°; della centrale 
anteriore, parte inferiore; della capsula esterna e dell’insula; meningite della 
fossa Silviana; lobo temporale, T 1 quasi distrutta. 


Caso IX. — Riportato da Henschen-Moltschanow (Obi. f. Nervenheil. 
blinde, 1897). Uomo di anni 60. Da 10 anni delirio, da 2 anni accessi epilet- 
toidi, da un anno emiplegia sinistra, afasia, sordità verbale, lues. 

Status : sordità verbale, afasia. Morte per influenza. 

Autopsia’, emisfero destro: piede della 3 a frontale, rammollimento, nella 
T 1 un grosso focolaio. 


Caso X. — G. Silvestri. Un caso di traumatismo cerebrale. Lesione dei¬ 
remisfero destro con afasia motoria (Dolici., Sez. Prat., anno XVI, fase. 16. 
1909). G. L. di anni 18 muratore, viene ricoverato il 25 agosto 1907 per una 
lesione traumatica alla regione fronte-parietale destra. Nulla di notevole ri¬ 
sulta dall’anamnesi personale. Risulta indubbiamente che è ed è stato destri¬ 
mane. Il malato 1 era in preda a stati alternativi di eccitazione motoria, e di 
depressione profonda, aveva vomito alimentare. Presentava paralisi evidente 


3*-M. 


— 303 — 







































324 


IL POLICLINICO 


! 

del facciale sinistro, paralisi del braccio sinistro, e paresi della, gamba, dello 
stesso lato: riflessi pupillari alla luce scomparsi, riflessi patellari normali 
a destra, più accentuato quello di sinistra con accenno al Babinski: polso 
<>0-70. Alla regione fronto-parietale destra, a cute completamente integra, pre¬ 
sentava un infossamento elidente per l’estensione di G cm. di lunghezza, ed 
alla palpazione la sensazione di frammenti ossei. All’atto operativo si riscon¬ 
tra il parietale fratturato in diverse direzioni con estensione della frattura 
alla parte posteriore del frontale. Si asportano i frammenti ed al disotto fa 
ernia la dura, di colore rosso-scuro, si incide per un'estensione di due cen¬ 
timetri, e fuoriesce liquido cefalo rachidiano, emorragico e sotto forte pres¬ 
sione. Dopo pochi giorni dall’intervento, si inizia il miglioramento sia dal 
lato somatico che da quello psichico. Dopo 12 giorni, per la prima volta ri¬ 
sponde alle domande, con semplice i ed o, invece che si e no. Poco a poco 
il malato ha. ripreso quasi del tutto, la parola nello spazio di circa un anno. 

L’autore conclude che il caso illustrato, di afasia motoria per lesione della 
F 3 destra, in soggetto destrimane aggiunge valore alla localizzazione della 
funzione del linguaggio nell’emisfero destro. 



Caso XI (1154° di Henschen; XVII di Oppenheim. ( Archiv. f. Psi/chia- 
trie, 1889-90). 

Anamnesi : Giovane di 19 anni. Inizio della malattia da alcuni mesi con 
sintomi di tumore. Prevalente la cecità. 

Status, al 14 ottobre. Non disturbi dell’intelligenza, non paralisi a carico 
del facciale .e della lingua, movimenti normali, non anestesia. Destrimane. 
Afasia dal 19 novembre, parafasi e (non sa nominare le parti del corpo e gli 
oggetti). Discorso inintelligibile. Morte il 25 novembre. 

Autopsia : La pia è aderente alla, su perii eie del cervello in corrispondenza 
di un tubercolo solitario grande come un uovo, sito nell’apice del lobo tempo¬ 
rale destro, che si estende poi sull’insula e sulla terza frontale. Nel cervel¬ 
letto tubercoli anche più grandi. 

Epicrisi : In un paziente destrimane, si trova un tubercolo npl lobo tempo¬ 
rale destro che si estende sull’insula e sulla F 3 . 


Caso XII (750° di Henschen, da Beduschi ; Afasie, pag. 182). 

Anamnesi: Donna di anni 74; il 18 luglio 1890, ictus apoplettico con lieve 
emiparesi sinistra. Grande difficoltà a percepire le parole. 

Status: Disorientata, sordità verbale, eseguiva i comandi semplici, non 
quelli complicati. Rispondeva esprimendosi con qualche parafasia. Così si man¬ 
tenne fino alla morte avvenuta il 20 giugno 1908. 

Autopsia: Nulla, nell’emisfero sinistro. Emisfero destro : in corrispondenza 
della. T focolaio giallo nella parte posteriore, che si approfonda quasi fino 
alla parete esterna del ventricolo. 

Altra cavità in corrispondenza, della digitazione posteriore dell’insula. 

Epicrisi : Qui sembra che i focolai di destra abbiano veramente determi¬ 
nato le alterazioni del linguaggio. 


Caso XIII (Beduschi, Afasie, p. 163). 

Anamnesi: Donna, di anni 78. Due anni or sono fu colpita da insulto con 
perdita di coscienza durata due giorni. 

Status: Emiplegia sinistra. VII e XTI paretici. Deglutizione normale. 
Linguaggio: Non poteva articolare parola.. Dopo qualche gioino l’amma¬ 
lato poteva pronunziare qualche parola. In capo ad un mese linguaggio, 
normale. 


Nel maggio 1901, entrò nell’Ospedale per insufficienza cardio-renale, e 
morì il 1° dello stesso mese. 
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i « i * » . . i — gno di nota a carico della F\ Pic¬ 

colo' focolaio a livello dei putamen. 

t . Emisfero destro: opercolo di Broca maggior grado di mollezza. Fron- 
taic o , e irontale L°, notevole perdita di sostanza interessante il midollo nella 
parte interiore e posteriore. Insula, una cavità irregolare nelle prime digita¬ 
zioni anteriori, labendo il putamen. 1 s 

Ep'crisi: L’emisfero destro aveva qui certamente importanza per la parola. 


„.ìa C H 9 ai XIV (379# di UB -'SCHBkN ; Vii caso di Bateman. sull’afasia, 1890, 

e ^ r binen L., di anni 40. Nel novembre 1867 improvvisamente 
non Husciv o G c< “ ere T vole dlfflcoltà nel parlare, cosicché un estraneo 
poteva ll parlare qu^om^rima. P “° ta e d <*° dae -ttimane 

stesim MalàttifTciTore 68 ’ t '° mpleta emiplegia ,,el lato sinistr °’ P« rziide ^e- 

< iella, parola. ( ,'apiva ^“utto^Sflirc^acìidCTaf niTuntiVimaaveva 

~ i,lù 

Autopsia: Emisfero destro: superficie superiore uniformemente anniat 

nv’a C T nVOl T’ ne ( ' or P° «triato : sulla popone “ perioi^d 

P pacchile gialla. Allo stesso livello del corpo striato, ma più in 

lume' e'deito'fornm^’ 6 ’ ^ tr ° Va UUa pomone di sostanza rammollita del vo- 

mmolli Td' 1 ! Ula gl “° SSa ' UOCl ;;. 1 due terzi Posteriori del corpo striato 
ìammolliti 1 alamo. leggero rammollimento nella parte- posteriore. 

J >1 ilull tah di ambedue gli emisferi normali, eccetto la F 3 . 

ini/AITI AfnJf', A ‘ S - 0T ; Ql : ES - . / f ev,,r Ne urologiqw:, 10 novembre 1910, 
def mal itol Af Fav T em . lp ^ «“«tra presso un destrimane (presentazione 
nì,!,/i 'r ' d V duul i2 ’ terrazziere, entra all’Ospedale d’Ivrv per emi¬ 

plegia con afasia datante da 5 settimane. Sembra non abbia- -sofferto altro 
che una bronchite otto anni prima. E grande bevitore. Il 16 maggio mentre 

d^lf sfinteri 1 nei P otto USC ' lre ’ - è da ictnp «eS™*» da coma ed ^sufficienza 

degli sfinteri per otto giorni. L’esistenza dell’emiplegia sinistra e dell’afasia 

e constatata il giorno seguente all’ictus, il malato, che è stato sempre Sri 
mane, sa leggere e scrivere, scrive con la mano destra- Il lin°-uaggio sconta 

Ue ° nii'^f 0 la ’ la; . voUa di( ' e non... nomde & l)ieu 

“” 1 ! a, " esc ? a PP en a a tracciare le prime tre- lettere del suo nome. Sotto det 
™ ’ o scrive queste tre lettere, o quasi sempre nulla. Kiconosce i numeri 
marioli pronuncia che il primo, può però addizionare 4 e -2 e moltiplicare 
3 x mentie il giorno dopo non riesce ad eseguire gli stessi calcoli 

Presenta emiplegia sinistra completa, flaccida, l’arto superiore ed infe- 

' L 11 » »”■'«“<» « la*» 

I rii lessi tendinei, achilleo, rotuleo-, oleocranico, sono esagerati dal lato 
siili*: io. a on \i e ne clono, nè Rabinski. Riflesso cromastenoo presente Pad- 

riblìità Snpen ° re deb0,e ’ ] ’ inferi01e dolilo a sinistra. Non turbe della se,i- 

Concludendo si tratta di un caso d, afasia- con emiplegia, sinistra in de¬ 
strimane. L A. dopo aver discusso ampiamente il caso, ammette che nel suo 

stat^°dèterminat./"? z J?“ a . n *9 del linguaggio fosse a destra-, e che l’afasia sia 
stata determinata dalla lesione di questa zona. 
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B un’osservazione anatomo-clinica- riferendosi ad un malato destrimane 
affetto da tumore cerebrale, e che presentò epilessia jacksoniana ed afasia. 
All’autopsia si trovò un tumore della seconda circonvoluzione e della terza 
circonvoluzione frontale destra. L’esame macroscopico e microscopico rivelò 
l’integrità della corrispondente circonvoluzione sinistra. 


Caso XVII. (G. Mingazzjni. Rivista di Patologia Nervosa c Mentale, 
Voi. XXI, 1916, p. 108). C. Angela, dai parenti si apprende che la malata di 
56 anni ha sofferto parecchi ictus seguiti da emiparesi destra, la quale in 
seguito è andata migliorando. 

D’allora in poi essa è andata soggetta a stati di ansia, associati ad in¬ 
sonnia, ed ha cominciato a presentare disturbi grossolani del linguaggio, onde 
fu ricoverata nei!'Isti tufo il 18 aprile 1914. Esame obbiettivo (20 aprile 1914): 
evidente una paresi dei muscoli periorali specie a. destra. La lingua non ap¬ 
pena protrusa, tende a rientrare nel cavo orale ed è sempre scossa da tre¬ 
miti grossolani. Nessun disturbo a carico dei movimenti degli arti di sinistra. 
A destra si osserva, un aumento di resistenza dei movimenti passivi degli 
aidi, specialmente del superiore, grossolano tremore delle dita della mano di 
questo lato. A volte si nota una lieve atassia statica dell’arto inferiore destro. 
Il cammino si compie lentamente. Nel linguaggio si notano evidenti e grosso¬ 
lane disartrie, nelle quali prevalgono ora l’abburattamento ed ora l’addolci¬ 
mento sillabico, sicché le parole in genere riescono poco comprensibili. 

Obitus : 6 agosto 1914. Reperto necroscopico. Estratto l’encefalo si con¬ 
stata ohe a. destra, il girus frontalis medius e la pars opercularis del girus 
frontalis tertius sono assai molli e giallastri. Praticando un taglio frontale 
attraverso gli emisferi cerebrali, in corrispondenza del caput nuclei caudati, 
si vede che il rammollimento sopra descritto si estende (a destra) nella so¬ 
stanza midollare sottostante al girus frontalis secundus e a parte delle irra¬ 
diazioni della frontale 3 a , fino verso l’angolo anteriore del ventricolo late¬ 
rale, interessante così in gran parte le radiazioni callose. Un’altra malaria 
lineare si riscontra lungo il margine laterale del putamen destro. Le arterie 
cerebrali, compresa l’arteria basilaris, sono tappezzate da numerose placche 
ateromasiche. Adunque, mentre a. sinistra- l’area di Broca era integra, invece 


una parte dell’area (allargata) di Broca, e del margine laterale del putamen. 
Ora nel linguaggio della paziente si notarono fino alla morte gravi disartrie. 
Nella malata O., conclude il Mingazzini, la distruzione a destra del margine 


il ritornarvi sopra possa entrare quasi una ripetizione superflua. 


Caso XVIII. (M. M. Henry Glaude et H. Schaeffer. Un nouveau cas 
d’Hémiplégóe gauche avec aphasie chez un droitier. Revue Nerologique, 1921, 
N. 2, p. 170). M.me G. entra all’Ospedale S. Antonio il 7 gennaio del 1921 
per emiplegia sinistra con afasia. Nulla di notevole negli antecedenti eredi¬ 
tari e collaterali della malata. La madre morì a 41 anni di polmonite, il pa¬ 
dre a 70 di reumatismo. 

L’inferma ha 28 anni, è maritata da un anno, e non ha avuto ne gravi 
danze nè aborti. Il marito sta bene, e non presenta antecedenti specifici. Essa 
è stata mestruata- a 11 anni e non ha sofferto mai malattie infettive impor¬ 
tanti, nè malattie di cuore. 

Circa la malattia- attuale, risulta- che da due mesi sono insorte nell in¬ 
ferma delle alterazioni del carattere, era- più irritabile, più nervosa, e sopra- 
tutto l’avevano -colpita- disturbi .della- memoria. Non cefalea. Il 4 dicem¬ 
bre 1920, alle 5 di sera, la malata che aveva un sacchetto di carta fra le 
mani, si accorse di non avere più la sensazione della mano sinistra, nè della 
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carta die portava. Nello stesso tempo avvertì pesantezza ed intormentimento 
nell’arto superiore dello stesso lato, che restò rapidamente e completamente 
paralizzato ; e mentre la. malata voleva esprimere alle compagne ciò che sen¬ 
tiva, si accorse di non poterlo fare, perchè le mancava la parola. Compren¬ 
deva ciò che accadeva intorno ad essa e mai pare che abbia presentato sor¬ 
dità verbale, nè notevole obnubilazione della coscienza. Viene condotta ad un 
vicino pronto soccorso, e nel tentativo di camminare si accorse di una note¬ 
vole pesantezza alla gamba sinistra. Risulta che ramnialata ha presentato 
per 48 ore un'afasia motrice che è andata in seguito rapidamente migliorando. 
La malata non aveva una disartria notevole, ella non poteva dire ciò die vo¬ 
leva, e le sue frasi erano incomprensibiìi, perchè le mancavano troppe pa¬ 
role. A mano a mano che il suo vocabolario veniva arricchendosi, essa stessa 
aveva notato, che ciò che più le mancava, erano le cifre. 

Status: 8 gennaio' 1921. Emiplegia si rustia completa. dell’arto superiore, 
interessante accessoriamente la faccia e l’arto inferiore, emianestesia. Moti¬ 
lità, paralisi flaccida, completa dell’arto superiore. Paralisi facciale sinistra 
a tipo centrale, assai leggera. La commessura labiale è deviata a destra quando 
la malata cerca di parlare, e la metà sinistra, della faccia è più spianata. I 
disturbi della deglutizione avvertiti i primi giorni, seno scomparsi. Non pa¬ 
resi notevole del vero palatino., nè del costrittore superiore del faringe. Nel¬ 
l’arto inferiore, sono possibili i movimenti, però si nota diminuzione della 
forza. A carico- della, sensibilità, si nota. una. emianestesia sinistra, tattile, 
permea e dolorifica. I riflessi tendinei, sono sensibilmente aumentati dai due 
lati. Babinski predente a. sinistra. La manovra di Oppenheim e di Gordon, 
provocano dolori negli arti, senza determinare l’estensione. Clono del piede a 
sinistra. Riflessi addominali aboliti a sinistra, normali a destra. 

Linguaggio. — Attualmente la malata si può dire che ha ritrovato quasi 


tutte le immagini verbali. I suoi disturbi sono specialmente marcati per le 
cifre. Così per dire che era al 3° piano, essa mostra la cifra 3 con le dita. 
La malata stessa dice che quando essa legge un numero, comprende mental¬ 
mente. lo mostra con le dita, ma le manca la parola. La lettura ad alta voce 
è possibile. Mentre la scrittura copiata si fa bene, esistono gravi disturbi 
della scrittura spontanea e sopratutto di quella sotto dettato. Non vi sono 
notevoli disturbi dell’intelligenza, senza che per questo si possa affermare 
che essa sia intatta. La memoria è ben conservata. 

L'esame oculare mostra che la motilità estrinseca, ed intrinseca, il fondo 
dell’occhio, il campo visivo sono normali. Non si nota emianopsia, e la vista 
è normale. Nulla di notevole negli altri organi. 

Puntura lombare: tensione elevala, GO cm., lievi linfocitosi. 

Wassermann negativa nel sangue, leggermente positiva nel liquor. In que¬ 
sto caso viene applicata, la cura specifica, ed in poche settimane si verifica 
un notevole miglioramento di tutti i disturbi. L’A. conclude per un focolaio 
di rammollimento in seguito ad arterite specifica, sotto-eortico-capsulare, am¬ 
mettendo, dopo accurata disamina, clic la lesione risiede nell’emisfero' destro. 


Caso XIX (G. Scollo. — SuU'afasia motoria di) Evoca. — A proposito 
di un interessante trauma del capo con accesso cerebrale. Pelici., Sez. Prat., 
29 marzo- 1926, p. 437). 

F. G., di anni 48, viene ricoverato all’Ospedale della Consolazione il 
31 gennaio 1925. Nulla nelPanamnesi remota. In seguito ad investimento au¬ 
tomobilistico, ha riportata una ferita alla testa. Mentre si procede all’esame 
della ferita, interrogato il malato, che aveva già ripresa' la coscienza, risponde 
con monosillabi, pur dimostrando' di capire con vari cenni del capo e con 
gesti, quello che gli si dice, ma denotando una evidente impossibilità ad espri¬ 
mersi con frasi e con parole. 

All’esame generale presenta: paresi totale del facciale di sinistra, e pa¬ 
resi dell’arto superiore sinistro. La ferita situata un pochino in avanti della 
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D0Zza papere di destra, complicata da frattura avvallata del cranio è co 

sparsa di sostanza cerebrale. Il 1° febbraio 1925 intervento, ed asportazione 

del pezzo di parietale infossato. Viene rilevato un grosso cavo profondo nella 

massa encefalica per vari centimetri, con direzione dall’alto e dall’esterno in 

basso ed all interno. Il 3 febbraio, mentre persiste benché diminuita la paresi 

del facciale e dell arto superiore, l’afasia è quasi del tutto regredita II 21 

ricomparsa dei sintomi di afasia motoria, e della paresi dell’arto superiore 

smisti o. E cosi tra. alternative di miglioramenti e peggioramenti, si ha febbre 
assopimento, coma, e morte. ’ ’ 

Autopsia. — Emisfero sinistro completamente normale. Emisfero destro: 
presenta una vasta raccolta as cessila le, circondata da sostanza cerebrale molle 
e giallastra, che dalla zona sottostante alla pars opercularis del girus fron¬ 
tali^ tertius, si continua in dietro lungoi il centro ovale sottostante alla parte 
media della zona Rolandica, come pure alla* parte alta del lobo temporale. 

L A. conclude che per la costante ripetizione della sindrome nervosa, uer 
la sede anatomica della lesione a destra, con l’integrità assoluta dell’emisfero 
sinistro, m considerazione die 1 centri lesi in questo caso, sono quelli scaglio¬ 
nati nella corteccia, dall’alto al basso in tutta vicinanza fra loro è da *am- 
metters! che m questo paziente, pure essendo egli un destrimane, il centro 
di Broca fosse situato nell emisfero destro; o per lo meno che delle vie esi¬ 
stessero in tale emisfero, per le quali prevalentemente si scaricavano gl’im¬ 
pulsi del linguaggio. & 


* AS() caso che io ho avuto occasione di osservare e di seguire 

e il seguente : ’ 

K Giulia di anni CO, nubile, di professione pianista. La madre è morta 
a 83 anni ed il padre a circa 70 anni per le comuni malattie senili. L’in¬ 
terina non ha mai sofferto di malattie degne di nota, abitualmente non beve 
vino. La malata afferma ed i famigliali confermano che è stata sempre de¬ 
La sera del 13 u. s., dopo aver cenato con i parenti, si ritirò in pieno 
benessere nel piccolo appartamento da essa sola abitato. Il mattino seguente, 
non avendola, vista uscire come al solilo, fu da una vicina bussato ripetuta - 
mente alla porta. Non ottenendo nessuna risposta, e temendo qualche di¬ 
sgrazia, con ì parenti accorsi fu aperta la porta, e fu trovata la malata sul 
pavimento della camera da letto, impossibilitata ad alzarsi, che moveva solo 
a mano destra, ed incapace a parlare, benché mostrasse di capire perfetta¬ 
mente ciò che avveniva intorno ad essa. In queste condizioni viene traspor¬ 
tata al Policlinico. 

Al suo ingresso al VII Padiglione, all’esame obiettivo, presenta: stato 
di nutrizione discreto, cute e mucose pallide; polso ritmico, eguale a fre¬ 
quenza e pressione inedia. 

Torace, di conformazione regolare. Esame percussorio negativo. All’ascol¬ 
tazione scarsi ronchi alle basi posteriori. 

Cuore, aia cardiaca leggermente coperta. Diametri normali. All’ascolta¬ 
zione 1° tono impuro alla punta.. 

Addome, di volume e di forma normale. Fegato e milza nei limiti. Non 

presenta edemi. Nella regione antero-esterna dell’anca sinistra si nota un’ec- 
chnnosi recente. 

Sistema, nervoso. Pupille eguali bene reagenti alla luce ed all’accomoda¬ 
zione. Oculomozione normale. Presenta paralisi del facciale sinistro-, molto 
accentuata, con deviazione notevole della rima labiale. Paralisi completa del- 
1 arto superiore sinistro, e paralisi dell’arto inferiore dello stesso lato, con 
tendenza all’ipertcnia. La malata non riesce a. sollevarlo dal piano del letto. 

Riflessi: nell’arto superiore sinistro presenti e vivaci, normali nel destro. 
Riflesso patella re normale a destra, vivace a sinistra. Babinski e Oppenheim 
presenti a sinistra. Non si rilevano disturbi della, sensibilità. 

L inferma è afasica, non è in grado di pronunciare alcuna parola. Com¬ 
prende abbastanza, bene, e mostra, di essere orientata, esegue quello che le 
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e mostra la sua- soddisfazione quando, invece, riesce ad avere quello che chiede. 

L’udito è normale. Non presenta nulla di patologico nelle urine. Tempe¬ 
ratura normale. 

\ iene praticata una puntura lombare, il liquido cefalo-rachidiano fuo¬ 
riesce limpido* a pressione normale. 

La reazione di \\ assennami è negativa tanto nel sangue, quanto nel li¬ 
quor. Nonne negativa. 

L’esame oftalmologico, praticato qualche giorno dopo (dal Prof. Sabba- 
dini della Clin. Ocul.) è il seguente: Oculomozione normale, le pupille isoco- 
riche, reagiscono prontamente ai riflessi fotomotrici, e all’accomodazione e 
convergenza. Il fundus orali è normale. 11 campo visivo non viene esaminato 
per le speciali condizioni della paziente. 

L'esame laringoscopico e della bocca (eseguito dal Prof. Auriti della 
Clin. La-ring.) è normale. 

In seguito l’emiplegia della malata è restata pressoché immutata, spe¬ 
cialmente riguardo all'arto superiore sinistro ancora oggi incapace di qual¬ 
siasi movimento, e notevolmente contratto in flessione, mentre l’arto inferiore 
rigido, in estensione può essere sollevato dal piano del letto. 

Per quanto riguarda però il linguaggio, le cose sono andate molto diver¬ 
samente. Nei primi giorni di degenza, come ho detto, la malata non pronun¬ 
ciava nessuna parola, e la sua intelligenza non si poteva dire completamente 
intatta (l’a. stentava un poco a comprendere i comandi un po’ complicati). 
A poco a poco ha cominciato a emettere qualche parola e qualche espressione, 
come: Dio mio, Dio mio, sempre nettamente pronunciate. 

Con il tempo il suo vocabolario si è andato arricchendo, ed il suo lin¬ 
guaggio spontaneo è divenuto* più vario, benché ostacolato da un certo grado 
di amnesia nominimi che è andata lentamente attenuandosi. 

Oggi a distanza di circa sette mesi dall’accidente, la malata può ripetere 
speditamente le parole e le frasi, e riesce a farsi comprendere. 

Scrittura : siccome la malata è destrimane, e l’arto superiore destro li¬ 
bero, ho saggiato (in dai primi giorni diversi tipi di scrittura, cioè quella 
spontanea, quella sotto dettato e quella copiata. 

La scrittura spontanea era completamente abolita, come risulta dalla let¬ 
tera seguente che essa scrive alla zia; 
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Invitata a scrivere la sua firma 


(la m. sii chiama F. Giulia) essa scrive: 




Comprende però di scrivere male, se ne meraviglia e qualche volta dice: 
lo so, lo so, ma non lo so scrivere. 

La scrittura sotto dettato è pure essa mancante, invitata a scrivere Roma, 
mamma ecc. essa traccia delle linee informi, si inquieta ina non riesce. Il di¬ 
sturbo si estende anche alla scritturai copiata. 

Siccome la malata conosce anche la musica, l’ho invitata a scrivere delle 
note isolate. Essa ha scritto delle note che però non corrispondono a quelle 
suggerite e che essa avrebbe desiderato di scrivere. Anche la lettura della mu¬ 
sica riesce impossibile, e non solo» la lettura di complesse battute, ma anche 
quella di note semplici ed isolate. 

Con l’aiuto di uno» dei comuni sillabari, la malata ha cominciato a im¬ 
parare di nuovo a leggere ed a scrivere, ma forse per la mancanza di una 
persona che ci si dedichi metodicamente, i progressi nel campo della parola 
sono stati più rapidi di quelli della lettura e della scrittura, che si vanno 
svolgendo lentamente e faticosamente. 

Tuttavia oggi essa riesce a scrivere correttamente delle parole, a fare 
discretamente la sua firma ciò che prima era impossibile. 


Ci troviamo dunque in presentza di una inferma, la quale in seguito ad 
un disturbo, avvenuto» improvvisamente, e senza vera e propria perdita della 
coscienza, ha presentato emiplegia sinistra, afasia motoria, alesia con turbe 
nel campo della sfera sensoriale, senza poter parlare di una vera afasia sen¬ 
soriale. Questo quadro è andato lentamente attenuandosi, nel senso che la 
malata ha presentato nel periodo di sette mesi un notevole miglioramento 
del linguaggio, miglioramento che non si è verificato nello stesso grado per 
le alterazioni della scrittura e della lettura, mentre è rimasto pressoché im¬ 
mutato lo stato dell’emiplegia. 

Per quanto- riguarda il processo patologico che ha determinata- la lesione 
responsabile del quadro presentato» dall’inferma, risulta che essa, non ha sof- 
lerto malattie acute e croni eli e degne di nota, e che quando è stata colpita 
dal disturbo che ha creato il suo srato attuale, godeva un completo benessere. 

Obiettivamente non si rilevano» affezioni dell’apparato cardio-vascolare, 
polmonare, renale. Non presenta focolai embolici che possano spiegare e giu¬ 
stificare il meccanismo di produzione dell’emiplegia. 

La responsabilità, del quadro clinico presentato daH’inferma, mi pare 
possa essere condivisa fra l’emorragia e la trombosi. 

L’assenza della lues dal punto di vista anamnestico e sierologico, dell’al- 
coolisino', la mancata perdita della coscienza, anzi direi quasi la consapevo¬ 
lezza del male (perchè la malata ha poi potuto dire che quando si sentì male 


— 310 — 














G MILANI: LESIONI DEL CERVELLO DESTRO 


331 


cercò di bussare al muro) l’insorgenza quindi non brusca dell’accidente, sono 
elementi che militano in genere contro un’emorragia, mentre il modo di svol¬ 
gersi dell’ictus, lo stato consecutivo ad esso, l’assenza di alterazione della 
temperatura ecc. fanno ammettere nel nostro caso un rammollimento. Tut¬ 
tavia, bisogna tener presente, in accordo' con tutti gli autori, che la diagnosi 
differenziale spesso è impossibile, pure vagliando tutti gli elementi, alcuni 
dei quali possono essere comuni ad ambedue i processi morbosi. 

Però, cominciando da Lancereaux, forse troppo esclusivista, che nel 18G4, 
insistendo sull’importanza, della topografia ►Silviana. nella sindrome afasica, at¬ 
tribuiva l’afasia con emiplegia a rammollimento cerebrale, e mai all’emor¬ 
ragia, fino Ch. Foix (Sur Vanatomie patitologique de Vaphasie. Archiv. d’Anat. 
Pathologique, 192G) è generalmente ammesso, che detta sindrome venga de¬ 
terminata nella maggior parte dei casi da rammollimenti. 

Dal punto di vista etiologico', esclusa la lues e non presentando l’inferma 
altre malattie, data invece l’età (l’a. ha GO anni), dobbiamo ammettere un 
processo ateromasico, nel territorio d'irrorazione 'della Silviana che ha deter¬ 
minato 1 un rammollimento piuttosto vasto., producendo il quadro dell’emiple¬ 
gia, dell'afasia motoria, unita all'agrafia, all’alessia, e quell’alterazione del¬ 
l’intelligenza che si verifica negli estesi interessamenti di un territorio così 
complesso e delicato come quello del linguaggio. 

Questa nostra malata • destrimane, presenta dunque l’associazione di 
un’afasia, con emiplegia sinistra. 

Per renderci conto di questa non comune combinazione, dobbiamo am¬ 
mettere, in questo caso, o una contemporanea e bilaterale lesione che spieghi 
da una parte l'emiplegia e dall’altra il disturbo del linguaggio, o* una forma . 
di emiplegia diretta o omolaterale, oppure che la funzione el linguaggio sia 
qui esercitato dall’emisfero destro, la cui lesione ha prodotto l’afasia e l’emi¬ 
plegia sinistra. 

La prima ipotesi, e cioè che in seguito ad un unico ictus, sia contempo¬ 
raneamente determinata una lesione nei due emisferi, non è verosimile, per¬ 
chè per spiegarci il meccanismo di produzione, dovremmo ritenere che più 
emboli avessero presa in parte la via sinistra ed in parte la destra, determi¬ 
nando da una parte l’emiplegia, completa, e dall’altra l’afasia, l’agrafia, ecc. 

Ora, a partei il fatto che un simile meccanismo è artificioso e rispetto 
alla stessa embolia, che più facilmente si presterebbe alla spiegazione, e quindi, 
a maggior ragione, rispetto a rammollimenti e ad emorragie, nella nostra 
malata non risultano focolai embolici. Non solo, ma una contemporanea e bi¬ 
laterale lesione, interessante gravemente due vasti territori cerebrali dell’emi¬ 
sfero destro e sinistro, avrebbe dovuto, per lo meno, produrre una grave e 
duratura perdita della coscienza nella malata, ciò che in questo, caso non si 
è nemmeno verificato. 

A conferma, della mia interpretazione, ricordo i casi analoghi, presentanti 
una sindrome eguale, citati nella letteratura e da me riportati, i quali hanno 
dimostrato l’unilateralità della lesione. 
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L’emiplegia diretta costituisce quella rarissima eventualità, in cui la pa¬ 
ralisi piuttosto che risiedere nel lato opposto a quello dell'emisfero cerebrale 
colpito, si ha invece nello stesso lato. 

bisogna distinguere a questo riguardo due categorie, in una delle quali 
vanno annoverati quei casi di emiplegia omolaterale consecutivi all’ematoma 
della dura madre, come quello riferito da Mansell Moulin (Sémaine Mèdi - 
cale, 1893, p. 525) di un malato che riportò un trauma alla testa cui seguì 
emiplegia destra. Si praticò la trapanazione in corrispondenza della zona mo¬ 
trice di sinistra, senza alcun risultato. All’autopsia, si trovò a destra un 
vasto stravaso emorragico nello spazio sotto-araenoideo, che ricopriva quasi 
tutto l’emisfero destro. 

s 

Hulke (Sémaine Médicale, 1893, pag. 525) riferisce un caso analogo, in 
cui il trauma era stato, anche a destra, ed- il malato presentava emiplegia 
destra. Qui però la trapanazione fu praticata a destra, con esito' positivo e 
guarigione dell’inferma. Altre osservazioni simili fecero Pineles e Lederhose, 
il quale praticò la trapanazione del lato opposto a quello colpito dal trauma, 
senza trovare lesione alcuna, mentre all’autopsia si rinvenne un ematoma 
sottodurale destro. Sono state osservate emiplegie omolaterali anche per pre¬ 
senza di tumori dell'encefalo e del cervelletto. 

11 modo di produzione di queste eccezionali eventualità, è oscuro, ed at¬ 
tribuito a vaghi fenomeni d’inibizione, o di compressione esercitata sul fascio 
piramidale opposto. 

L’altra categoria che comprende quei casi dovuti ad un vizio di forma¬ 
zione dei centri nervosi, e cioè ad una mancata decussazione dei fasci pira¬ 
midali, ed in questa rientrano le osservazioni di Bidon citate da Charcot e 
Pitres : Sin quclqucs poi/nts controversés de la doctrine des localisaUons cé- 
rébralcs (Archiv. de ylnjsiol., 1897, n. 1), quelle di Dupré e Camus, «di emi¬ 
plegia omolaterale sinistra in un antico 1 emiplegico infantile destro » (Reviit 
Neuì oloq.y 1905, pag. 424) e quella di Zenner « circa un tumore cerebrale nella 
sfera motrice sinistra, con paralisi sinistra, ed assenza dell’incrocio pirami¬ 
dale ». (Neurol. Centrali)!., 1898, pag. 202). 

A parte l’estrema rarità di questi fatti, la nostra malata non può rien¬ 
trare in nessuna delle due eccezionali categorie. Non nella prima perchè essa 
non ha subiti i traumi alla testa, nè diretti nè indiretti, nè ha presentata una 
sintomatologia che possa, giustificare questa ipotesi, non ha avuto cioè feno¬ 
meni convulsivi, e con la puntura lombare si è estratto un liquor limpido a 
pressione normale. 

Contro l'ipotesi di una supposta lesione dell’emisfero sinistro, che spieghi 
1 afasia e l’emiplegia omolaterale, e quindi di un supposto mancato incrocio 
dei fasci piramidali, vi è un dato di fatto che costituisce un elemento di indi¬ 
scutibile valore diagnostico differenziale. 

Cioè, quando le condizioni dell’inferma sono migliorate, essa è stata sot¬ 
toposta nella Clinica Oculistica ad accurato e ripetuto esame del campo vi- 
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si\o, che qui riproduco, e che, come si vede, mostra un restringimento a tipo 
emianopsico sinistro. 


Oamto Visivo, 
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Questo è un argomento valido e decisivo contro l’ipotesi di una lesione 
sinistra con emiplegia omolarerale, e che ci autorizza invece ad ammettere 
la localizzazione della lesione determinante e l’afasia e l’emiplegia sinistra, 
nell’emisfero destro. 

Si può dunque ammettere che in questa malata, benché destrimane, la 
funzione del linguaggio venga, esercitata dal cervello destro, e che un ram¬ 
mollimento dell’emisfero destro abbia perciò determinata la sindrome afasia- 
emiplegia sinistra. 


Roma , maggio 1927. 
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RIVISTA SINTETICA 

• — “ 1 

I tumori del lobo frontale. 

Prof. dott. G. Fumarola, lib. doc. e, aiulo nella R. Clinica Neuropsichiatrica di Roma. 


Il lavoro sui tumori del lobo frontale, di recente pubblicato dal nostro Pisani (1), è il 
primo studio completo che sia stato scritto sull’argomento. L’autore ha affrontato, con una 
ricca casistica personale e con originalità di vedute, l’oscuro problema di questa parte così 
importante della fisiopatologia cerebrale. 

Nel capitolo introduttivo l’A. ha accennato alle ricerche anatomiche e sperimentali 
eseguite dagli innumerevoli ricercatori per stabilire le complesse funzioni di questa zona del 
cervello, suddividendo tutte le esperienze e le ipotesi, che si riferiscono alla fisiologia del 
lobo frontale, in tre parti. Nella prima ha esposto le esperienze eseguite sulla zona 
prefroulale riassumendo le opinioni degli autori (Hilzig, Ferrier, Bianchi, ecc.) che sosten¬ 
gono che a questa area cerebrale siano devolute le più alte funzioni dell’intelligenza, e quelle 
di altri ricercatori (Munck, Goltz, Loeb, Luciani, ecc.), i quali invece considerano questa 
zona cerebrale o come un centro di inibizione (Goltz, Libertini, Fano, Oddi, ecc.) o come 
un centro di equilibrio (Anton, Zingerle, Gerstmann, ecc.). Nella seconda parte l’Autore si 
intrattiene sul significato dell'area precentrale intermedia del Campbell o zona psicomotrice 
(Tilney e Riley), dove sono situati i centri del linguaggio, della scrittura, del movimento 
della testa e degli occhi, ecc. Segue poi un breve cenno sul significate funzionale della circon¬ 
voluzione frontale ascendente. 

Dopo questi preliminari an atomo-fisiologici il Pisani si intrattiene sui lavori clinici 
scritti su questo argomento e nota i risultati contradittori delle numerose osservazioni e la 
mancanza di criteri che permettano una precisa diagnosi di sede. Infatti l’unico vasto tenta¬ 
tivo di formare delle sindromi ar.alomo-cliniche per i tumori del lobo frontale è, come è 
nolo, quello del Duret. 

Nel secondo capitolo l’autore illustra la sua ricca casistica personale composta di 12 
casi di tumori, di cui 10 neoplasmi, 1 parassita del cervello ed 1 ascesso cronico. Si tratta 
■di sei tumori del lobo frontale sinistro, di cui tre della zona prefrontale (I, III, VI) e tre 
della zona precentrale intermedia del Campbell e della frontale ascendente (II, IV, V); di 
quattro tumori del lobo frontale destro, di cui due della zona prefrontale e due della zona 
psicomotrice e della zona motrice, e di due tumori bilaterali del lobo frontale. Tutti questi 
casi sono stati studiati in modo completo e sono illustrati con rara competenza. Essi sono 
corredati da numerose fotografie dei cervelli e di un accurato studio anatomico ed istologico. 

11 terzo capitolo tratta della sintomatologia dei tumori del lobo frontale. Tenendo conto 
delle numerose osservazioni personali e della vastissima letteratura sull’argomento, il Pisani 
fa uno studio critico delTimportanza semoiologica dei vari sintomi generali e locali. 

Nei tumori del lobo frontale la cefalea può spesso mancare: nella maggioranza dei casi 
è diffusa, eccezionalmente è localizzata nella regione frontale del lato opposto alla sede del 
tumore e può essere localizzata anche all’occipite. 

Maggior valore per la diagnosi di sede ha la craniopercussione. Frequentissimi sono i 
disturbi del sonno. Molti di questi soggetti con tumori del lobo frontale soffrono di veri 
attacchi di sonnolenza ed in alcuni casi questo disturbo ha costituito il sintonia principale 
ed il più precoce. Frequenti sono anche i disturbi della coscienza: deliquii, sincopi, stati di 
sopore, stati stuporosi, semicomatosi e sopiatutto uno stato di coma vigile (coma frontale 

(1) D. Pisani. / tumori del lobo frontale. Rivista Olo-Neuro-Oftalmologica, voi. Ili, 
fase. IV, luglio-agosto 1926. 
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di alcuni autori). Gli attacchi epilettiformi generalizzali sono frequenti e a volte l’epilessia 
costituisce l’unico sintonia intra vitam. Fra i sintomi generali hanno sopratutto importanza 
semeiologica i disturbi del visus, la puntura lombare e i disturbi psichici. I disturbi del 
visus nei tumori del lobo frontale furono oggetto di studio da parte di numerosi autori (Wil- 
liamson, Kennedy, Siewers, Friedmann e Glebus, ecc.). Ma in ispecial modo il Kennedy ha 
richiamato l’attenzione sul valore diagnostico della neurite retrobulbare, con formazione di 
scotoina centrale, e della atrofia ottica finale dal lato del tumore, insieme con un edema pa¬ 
pillare nell’occhio dell'altro lato: questo reperto oftalmoscopico indica che il tumore com¬ 
prime direttamente il nervo ottico omolaterale. Se la lesione è posta invece nella sostanza 
del lobo Irontale e non invade il nervo ottico sottostante, ma produce un aumento generale 
della pressione endocranica, tale lesione produrrà un edema papillare bilaterale senza sco¬ 
tolila centrale e perdita dell’acuità visiva. Questi dati furono confermati dal Siewers, dal 
Friedmann e dal Globus. Il Pisani, tenendo conto dell’analisi di 182 casi (compresi i 12 per¬ 
sonali) apporta una conferma ai dati del Kennedy, facendo però notare che non si può dare 
al reperto oftalmologico stabilito dal Kennedy un valore assoluto, poiché in alcuni casi, pur 
esistendo papilla da stasi bilaterale, fu notata ambliopia controlaterale alla sede del tumore. 

La puntura lombare nei tumori del lobo frontale dà, secondo i dati del Pisani, pressione 
iniziale altissima, liquor normale o solo lievemente alterato nella sua costituzione chimica e 
citologica. Si può notare inoltre, quando il liquor è alterato, il fenomeno di dissociazione 
albumino-citologica e il fenomeno di dissociazione albumino-colloidale (del Pisani). Eccezio¬ 
nalmente si può avere una sindrome pseudo-meningitica. dovuta in genere a processi flogi¬ 
stici, circoscritti o diffusi, delle meningi. 

Sui disturbi psichici nei tumori dei lobi frontali l’autore ha fatto un ampio ed impor¬ 
tante studio critico. Egli ha riscontrato 56 casi in tutta la letteratura nei quali non fu notato 
alcun disturbo mentale. Si trattava di tumori a diversa localizzazione: alcuni del lobo fron¬ 
tale destro, altri del sinistro ed altri perfino bilaterali e coinvolgenti il calloso. La situazione 
del tumore era anche variabilissima, ora sopra- ora sottocorticale, ora sulla faccia orbitale, 
ora sulla convessa, ora sulla mediale. Questi casi, secondo il Pisani, darebbero ragione a tutti 
quegli autori che negano ai lobi frontali alcuna speciale importanza per lo svolgersi delle atti¬ 
vità psichiche elevate, se quasi tutto questo materiale clinico non fosse svalutato dalla man¬ 
canza di fini esami psicologici. Analizzando i disturbi psichici notati nei tumori del lobo 
frontale l’A. osserva l’alta frequenza dei disturbi dell’«*spressione, consistenti, in genere, in 
una ipomimia, che spesso fa pensare ad una vera maschera parkinsoniana. Frequenti sono 
inoltre i disturbi della capacità intellettuale, talmente gravi in alcuni casi da indurre molti 
autori a diagnosi di demenza paralitica, alcoolica, senile. Senza tener conto dei casi compresi 
nelle statistiche dello Scliuster, del Gianneìli e degli autori precedenti, il Pisani ha riscon¬ 
trato nella letteratura ben 27 ca^i in cui fu fatta diagnosi di demenza paralitica, alcoolica 

o senile. Dall’anaiisi di questi rasi l’autore deduce che non vi è alcun rapporto fra gravità e 

precocità dei disturbi psichici e situazione sottocorticale dei tumori. Oltre i casi in cui fu 
notato torpore o debolezza globale dell’intelligenza ve ne sono altri, in cui è stata rilevata 
prevalentemente debolezza di una o più strutture psichiche. Frequenti, infatti, sono i disturbi 
dell’attenzione e sopratutto della memoria di fissazione. Quando a quest’ultimo disturbo si 
associano stati confusionali e confabulazione si ha il complesso sintomatico di Korsakoff, 

ch’è così frequente nei tumori del frontale, specie secondo la statistica del Pfeifer. Lo Stern 

ha considerato una sindrome amneslica, ch’è frequente nei tumori del lobo frontale ed il 
Giannuli ha sostenuto che il sintonia fondamentale ed elementare della sindrome psichica, 
che si accompagna ai tumori del lobo frontale è proprio un disturbo mnestico. 

L’A. riporta, per sostenere la non specificità della sindrome di Korsakoff, un caso molto 
dimostrativo del Brandt, da cui si rileva che questo complesso sintomatico è piuttosto in rap¬ 
porto con l’ipertensione endocranica. 

Disturbi psicosensoriali furono notati in 23 casi. Frequenti sono gli stati confusionali ed 
i disturbi deH’orientamento. Da questi ultimi il Pisani differenzia la sindrome di disorienta¬ 
mento spaziale di Marie, Bouttier e Bogaerl, ch’è basata sul disordine delle percezioni kine- 
stesiche complesse di spostamento e di direzione. Rari sono i disturbi del contenuto ideativo 
(idee di grandezza, idee di persecuzione, di autoaccusa). 
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Gravi e frequentissimi furono notati i disturbi della sfera sentimentale. Essi però sono 
quanto mai variabili: stati euforici, stati depressivi, stati rircolari. Il Pisani ritiene non esatta 
l’ipotesi dello Stein che attribuisce l’euforia a disturbi della memoria di fissazione. Sopra¬ 
tutto interessanti sono gli stali di irritabilità su cui per prima ha richiamata l’attenzione Eleo- 
nora Welt, che li ha attribuiti, e di questa opinione si è manifestato anche il Giannelli a 
lesioni delle circonvoluzioni orbitali. In alcuni casi i pazienti divengono irritabili aggr’es 
stv. ed hanno vere crisi di collera e di furore, durante le quali manifestano tendenza a di- 
struggere quello che vedono e perfino ad uccidere le persone. Il Pisani ritiene che questi at¬ 
tacchi, che si possono presentare anche in casi in cui non sono colpite le circonvoluzioni or¬ 
bitane, ma le altre zone del lobo frontale, per nulla dille-iscono da quelli descritti come 
mania transitoria e che furono dal Lombroso, dal Tanzi e dal Bianchi considerati come equi¬ 
valenti epilettici. Nella maggioranza dei casi di tumori del lobo frontale si nota però ottusità 
affettiva, indifferenza per l’ambiente e per le persone, fatti questi che convalidano le osserva¬ 
zioni fatte da Leonardo Bianchi sulle scimmie mutilate del cervello anteriore. Il senso di 
malattia in questi malati è profondamente turbato, poiché nella maggioranza dei casi affer¬ 
mano sempre di stare benissimo. Fu notata in alcuni casi mancanza del senso etico e lo sta- 
bilirsi di tendenze criminali. 

Raramente sono stati notali perturbamenti degli istinti. In genere i disturbi dell’istinto 
sessuale sono i più frequenti: masturbazioni sfrenate, aumento della libido, disturbi che in 
alcuni casi sono scomparsi in seguito all’asportazione del tumore. 

In quasi tutti questi ammalati si osservano gravi e costanti disturbi della sfera volitiva. 

La condotta inoltre è spesso turbata da impulsi insensati e bizzarri. Frequentissimi e precoci 

a volte sono poi i disturbi del carattere, che dal Pisani sono posti in relazione coi perturba¬ 
menti della vita affettiva. 

L’autore si sofferma poi ampiamente a parlare della moria di Jastrowitz e degli stati schi- 
zofrenoidi. La moria è frequente sintonia dei tumori del lobo frontale ed è anzi considerata 
da alcuni autori come segno di localizzazione. Con una fine analisi dei diversi casi di moria 
pubblicata dai vari autori il Pisani osserva come col nome di moria si indicano stati psichici 
profondamente diversi. Solo se non si considera la moria come avulsa dalla sindrome psichica 
complessa presentata dai singoli pazienti si può arrivare ad una più esatta valutazione di 
questo sintonia. Esso non può avere il valore eccessivo che gli attribuiscono alcuni autori, 
poic ie serve ad indicare tanto la frase sciocca o il racconto assurdo di un demente euforico, 
tanto lo scherzo scurrile o grossolano di un eccitato, quanto l’ironia fine di un ipomaniaco 
intelligente. Riguardo agli stati schizonefroidi od in genere alle manifestazioni acinetiche, 
ìpertomche, che così frequentemente si incontrano nei soggetti colpiti da tumori del cervello 
anteriore, l’autore analizza tutte le varie ipotesi emesse per chiarirne l’oscura patogenesi e 
conclude che ancora sono scarsi i casi studiati istologicamente in modo da poter escludere 
una lesione (diretta o indiretta) dei gangli della via motoria extrapiramidale e da poter altri- 
buire questi disturbi alla lesione del cervello frontale. 

L analisi del vasto materiale clinico esaminato reca una conferma ai risultati degli studi 
eseguiti sui feriti del lobo frontale e ai risultati delle osservazioni dei casi di atrofia limitata 
al cervello anteriore, nel senso che dimostra come una lesione del cervello anteriore apporti, 
nella maggioranza dei casi, gravi alterazioni della vita psichica. 

Il Pisani però non crede di poter affrontare lo studio del complesso problema delle fun¬ 
zioni della zona prefrontale con il materiale clinico quanto mai infido dei tumori cerebrali. 
Le opinioni di quegli autori che, basandosi su casi di tumori cerebrali hanno creduto di poter 
stabilire nel lobo frontale dei centri psichici o almeno di delimitare delle zone di speciale 

importanza psichica, cadono di fronte alla estrema variabilità delle stesse osservazioni ana- 
tomo-patologiche. 

L autore critica l’ipotesi del Berger che ha annesso valore psichico alla metà mediale, 
interiore e posteriore della regione prefrontale basandosi su scarse osservazioni personali, 
in cui le lesioni erano diffuse a vaste zone cerebrali. Nega poi valore al tentativo di Escuder 
Nunez, che ha ridotto tutta la complessa questione ad una sindrome di eccitazione e ad una 
distruzione delle « cellule psichiche » della corteccia del lobo frontale, perchè la valutazione 
obbiettiva dei fatti clinici dimostra che la maggior parte dei casi di tumori del lobo frontale 
non si iniziano affatto con sindromi di eccitamento ma con stati acinetici ed abulici. 


- 316 — 


_ 








G. FUMAROLA:.! TUMORI DEL LOBO FRONTALE 


337 


Dalla vasta d.samina dei disturbi psichici che si osservano nei tumori del lobo frontale il 
Pisani conclude che nella maggioranza dei casi si ha una sindrome psichica uniforme che 
potrebbe ben dirsi « sindrome psichica prefrontale » caratterizzata da « amimia, sonnolenza, 
ottusità affettiva, mancanza di interesse, acinesi-, umore in genere indifferente, mancanza della 
cognizione di essere ammalato, e da torpore globale, più o meno grave di tutte le facoltà intel¬ 
lettuali ». Si possono inoltre osservare « stati confusionali, stati schizofrenici, stati neuro-psi- 
castenici, stati isteroidi, stati distimici, stati demenziali, a volte transitori e accompagnati dai 
sintomi generali e locali di tumore cerebrale, a volte invece costanti e non associati a segni di 
ipertensione endocranica o a sintomi locali e talmente tipici da indurre gli autori a diagnosi di 
psicastenia di isterismo, di schizofrenia, di melanconia, di demenza paralitica, alcoolica, epi¬ 
lettica o senile, durante mesi di osservazione ». Vi sono infine casi che decorrono senza di- 
sturbi psichici. 

Riguardo al rapporto fra la sedo del tumore e la precocità e la gravità dei disturbi psi- 
ChlC1 .1 A* ha nolato c,le nei tumori della zona premontale insorgono gravi e precoci disturbi 
psichici mentre in quelli della zona precentrale intermedia del Campbell e della zona mo- 
tona 1 sintomi psichici insorgono in genere tardivamente e non sono quasi mai, almeno al¬ 
l’inizio, gravi. È sopratutto nei tumori bilaterali del lobo frontale che i disturbi psichici sono 
più gravi. 


Furono rilevate prominenze ossee, nei casi in cui il tumore si sviluppava verso l’esterno. 

Spesso fu notato esoftalmo, uni- o bilaterale, a volte prevalente dal lato del tumore. Tra i 

nervi cranici più frequentemente colpiti è il I paio, rare sono invece le lesioni a carico dei 

nervi motori dell occhio, del V, del VII e del Xll paio; eccezionalmente furono notate para¬ 
lisi associate dei nervi cranici. 

Frequentissimi sono i disturbi irritativi e distruttivi a carico delle vie piramidali, che in 
genere si vanno accentuando a misura che il tumore, sviluppandosi posteriormente, esercita 
una più o meno grave compressione sulle vie motrici. In rari casi, però, questi disturbi si 
stabiliscono improvvisamente senza essere preceduti da altri sintomi, che possano indicare 
l’esistenza di un tumore cerebrale, fatto che può indurre a facili errori diagnostici. Quanto 
mai variabile è il comportamento dei riflessi. Frequenti sono anche le alterazioni delle pu¬ 
pille. Dall esame dei casi osservali si deduce che non si può assegnare valore a queste alte¬ 
razioni pupillari per la diagnosi di localizzazione. Il riflesso irideo è frequentemente pigro 
e abolito. 

I disturbi della coordinazione e dell’equilibrio sono fra i sintomi più frequenti nelle 
lesioni del cervello anteriore, però essi sono vari. Ora si tratta di semplice incertezza della 
deambulazione, ora di atassia labirintica, ora di vera andatura da cbro. In un numero scarso 
di osservazioni sono stati riscontrati inoltre adiadococinesi, dismetria, ipotonia, deviazione 
alla Zeigeversuch ed in alcuni di questi casi vi era una sindrome cerebellare talmente defi¬ 
nita che furono praticati perfino interventi chirurgici nella fossa cranica posteriore. La pato¬ 
genesi di questi disturbi non può essere, secondo FA., univoca, perchè se nella maggior 
parte dei casi c probabile che sia leso il centro frontale dell’equilibrio, sopraordinato al 
centro automatico cerebellare, non può escludersi in altri casi Fazione di una compressione 
sul cervelletto. In qualche caso, poi, sembra che i disturbi dell’equilibrio debbano attribuirsi 
ad una vera incapacità funzionale dei muscoli del tronco. 

Eccezionali sono i disturbi della sensibilità, dovuti in genere o a lesione, diretta o indi¬ 
retta, della sostanza midollare del gyrus fornicatus o a compressione del nucleo lenticolare 
dove, secondo il Mingazzini, passano anche vie della sensibilità superficiale. 

Frequenti sono i disturbi del linguaggio, specie nei tumori del, lobo frontale sinistro che 
ledono direttamente o indirettamente la regione di Broca. Questi disturbi in genere si costi¬ 
tuiscono progressivamente, specie nei tumori situati nelle zone limitrofe all’area di Broca: vi 
sono però dei casi in cui questi disturbi insorgono dopo un ictus . 

Disturbi aprassici furono notali, su 252 casi esaminati dal Pisani, solo in 3 casi, in cui 
però le lesioni erano diffuse al corpo calloso. 

Analizzati i sintomi generali e locali, l’A. tratta, nella quarta parte del suo lavoro, della 
diagnosi. 
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Vi è un grande numero di tumori del lobo frontale ohe sono stati un reperto occasio¬ 
nale di autopsia sia perchè in alcuni casi la sintomatologia era stata scarsa, sia perchè spesso, 
mancando i segni di ipertensione ed iniziandosi il quadro morboso con sindromi psichiche, 
a volte ben definite semeiologicamente fu indirizzata la diagnosi verso forme di psicopatie. Il 
Pisani mette in rilievo il fatto che anche voluminosi tumori, a volte bilaterali e coinvolgenti 
il corpo calloso possono rimanere latenti o manifestarsi solo negli ultimi periodi del processo 
morboso. L'autore, dopo essersi soffermato ad analizzare brevemente i criteri tanto clinici 
che umorali per la diagnosi di natura dei tumori del lobo frontale, passa allo studio dei cri¬ 
teri clinici da utilizzare nella diagnosi di sede. 

Il Pisani, basandosi sull’analisi deila vastissima casistica clinica ed anatomo-patologica da 
lui analizzata, ritiene che le numerose sindromi cliniche nettamente individuate da una pre¬ 
cisa base anatomica, costruite sopratutto dal Duret, non hanno valore pratico, poiché non 
vi è « sintoma o complesso sintomatico che si attribuisca ad una delle zone del cervello ante¬ 
riore che non possa essere dato da una lesione di qualsiasi altra parte del lobo prefrontale ». 
È quindi più rispondente alla realtà dei fatti clinici mettere in rilievo quei sintomi generali 
o focali che valgano ad indirizzare ad una diagnosi di sede più a meno precisa e di consi¬ 
derare poi, per inquadrare la proteiforme sintomatologia dei tumori del lobo frontale, delle 
sindromi esclusivamente cliniche. 

La diagnosi di tumor lobi praefrontalis non è certo difficile nei casi che si iniziano con 
gravi disturbi psichici, con chiari segni di una ipertensio cerebri ed in cui ad un dolor 
cdpitis localizzato costantemente alla regione frontale si aggiunge dallo stesso lato iposmia 
ed incipiente atrolia del nervo ottico. 

E maggiori elementi di conferma per una tale diagnosi si hanno se a questa sindrome si 
aggiungono disturbi atassici, accessi epilettici generalizzati, accessi epilettici Jacksoniani o sin¬ 
tomi di deficit motorio a carico dei muscoli della faccia, del collo, del tronco, deviazione 
coniugata della testa e del collo, sintomi afasico-motori, disgrafie, ecc. L’autore si trattiene 
inoltre a mettere in valore i preziosi dati che si ottengono a volte con la rachicentesi, con 
la indagine radiologica e con la encefalografia. 

Oltre questi numerosi criteri, che bisogna utilizzare nel computo diagnostico, il Pisani 
erede che sia necessario tener salda l’attenzione sull epoca di manifestazione dei sintomi che 
il Bruns chiama di vicinanza ( Nachbarschaftssymptome ) per poter trarre elementi che per¬ 
mettano una più esatta diagnosi di localizzazione. Questi sintomi sono dovuti alla pressione 
che il tumore situato nel lobo prefrontale esercita, a seconda della sua ubicazione, o sui 
nervi della fossa cranica anteriore o sui centri motori. Se il tumore è situato nella zona pre¬ 
centrale intermedia del Campbell, il quadro morboso si inizia in genere con disturbi irrita¬ 
tivi e distruttivi della motilità e solo tardivamente insorgono disturbi psichici, papilla da stasi 
ed alterazioni dell’olfatto. Se il lobo colpito è il sinistro, l’apparire di disturbi afasico-motori 
indica che il tumore è presumibilmente posto nella parte bassa della zona precentrale inter¬ 
media e colpisce la pars opercularis e la pars triangularis della F. 3. Anche i territori cere¬ 
brali colpiti, specie se si tratta di monoplegie, danno una chiara indicazione sulla ubicazione 
del tumore. Se invece il tumore colpisce la faccia orbitaria del lobo prefrontale si ha rapida 
una lesione dei nervi ottici e dei nervi olfattori. La pressione diretta che il tumore esercita 
sul nervo ottico produce papilla da stasi bilaterale, però con l’aumento della pressione nel¬ 
l’occhio omolaterale al tumore l’edema diminuisce con rapidità e si sviluppa uno scotoma 
«entrale e paracentrale, poi un accentuato pallore temporale che si estende infine a tutti i 
quadranti del disco ottico, mentre nell’occhio controlaterale al tumore permane la papilla 
da stasi e l’acuità visiva tende a conservarsi. Rapidi si costituiscono i disturbi dell’olfatto uni 
o bilaterali dovuti alla pressione esercitata dal tumore sul tratto olfattorio. Il tumore può 
propagarsi verso l’orbita e produrre esoftalmo, può comprimere il seno cavernoso e produrre 
disturbi dei nervi motori dell’occhio e della prima bianca del V. I disturbi psichici sono pre¬ 
coci e quasi costanti; in molti casi di tremori di questa zona i malati divengono collerici ed 
anche a volte veri accessi di mania transitoria con tendenza ad uccidere le persone e a di¬ 
struggere tutto quello che vedono. 

Oltre questi criteri che indirizzano la diagnosi di sede o verso la zona precentrale inter¬ 
media del Campbell o, rispettivamente, verso il lobulo orbitario, o oltre i sintomi afasico-mo- 
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ri che indicano una lesione diretta o indiretta del centro d. Broca non si hanno altri eie- 
menti che si possano utilizzare per una diagnosi di localizzazione dei tumori nelle altre zone 

onesti tul r0,U e ' ^ 9UalUnqUe PartC (f3Cda ™ edÌale ’ fa “ ia -topica, centro ovale, ecc.) 
Peanlih S , 13,10 SÌ P0SS ° n0 manifes,arc con sintomatologia eguale. I disturbi del- 

dell tesm’ I T , coordinazione dei movimenti della testa, la deviazione coniugata 

«recisa 1 , ® ^ aT ™ nno f °'' SC ’ almeno 6ec °" d ° le esperienze dei fisiologi, una 

mori de Th Z2 r i0a l’ m3 a " alÌ2za,,do la iasis,ica cli —<* <—sli sintomi si trovano nei tu- 
mori del lobo trouiale qualunque sia la zona lesa. 

1 tumori bilaterali del cervello frontale sono caratterizzati da una maggiore gravità dei 

teràfi dellTv ’ -° ParZÌaU bÌlatPralÌ ’ da disturbi ^-turivi e distruttivi bila- 

leran delie vie motrici. 

Stabiliti questi criteri generali per una diagnosi di sede il Pisani, basandosi sulla scru- 
po osa e. obbiettiva analisi della vastissima casistica da lui esaminata, delimita, per i tumori 
della regione frontale delle sindromi esclusivamente cliniche e precisando: 

1) una sindrome di ipertensione cerebrale; 

2) una sindrome epilettica; 

3) delle sindromi acinetiche-ipertoniche; 

4) una sindrome cerebellare; 

5) delle sindromi psichiche; 

6) una sindrome di disorientamento spaziale. 

Sindrome di ipertensione endocranica. Nei casi di tumore del lobo frontale che si mani- 
fes ano solo con sintomi di aumentata pressione endocranica sono da utilizzare i criteri for- 

, lla Pan ! Ura , ° n,bare K - deb ° Ayala) e in molti casi il reperto del fundus acuii 

fiTco 6 ’ r° d°ff fu " ella meningi,e sier0sa si ha P er lo più un edema papillo-re- 

tinico, che si differenzia dalla papilla da stasi da tumore. 

Sindrome epilettica. È una sindrome frequente. Il Pisani ha raccolto 23 casi nella lette- 
ratura in cui Pepi essia generale c parziale fu il sintonia predominante, a volte unico "r 
anm, tanto che nella quasi totalità di questi casi il processo neoplastico non fu intra vi,am 
neanche sospettato. La diagnosi differenziale si deve basare nella eventuale presenza di un 

ZsoclT 1 *’ SPet,e qU3nd0 è Per8ÌS,en ' U 6 localiz2ato ’ d «i d eHa rachicentesi e del fan- 

Sindromi acinetiche-ipertoniche. Sono sindromi alquanto frequenti nei tumori del cer- 

vello e a volte l„ fatta diagnosi intra vi,am di encefalite epidemica, di morbo di Parkin- 

son, ecc. Nella maggior parte di questi casi l'evoluzione del processo morboso ed il presen- 

arsi dei segni non dubbi di una ipertensio cerehri sono elementi sufficienti per stabilire 

un esatta diagnosi, quando la sindrome acinetica ipertonica permane immutata e non vi sono 

segni d, ipertensio cerebri sono la rachicentesi c l’esame oftalmoscopico che possono dare 
criteri differenziali preziosi. 

Sindrome cerebellare. Sono diversi i casi di tumori posti nelle più diverse zone del lobo 
frontale che si sono manifestati con una sindrome cerebellare, talmente definita da fare sta- 
bil.re diagnosi d. Iunior cerebelli e da far provocare a volte interventi operativi nella fossa 
cranica posteriore. Il Pisani fa un’analisi dei vari elementi discretivi e conclude che più che 
de. caratteri dell’atassia e necessario basarsi su altri criteri clinici, tra cui stanno, per un tu¬ 
more del lobo frontale, la precocità c la gravità dei disturbi psichici, gli attacchi di epilessia, 
una papilla da stasi unilaterale, un dolore alla craniopercussione localizzato alla regione fron- 
tale, una nevralgia della prima branca del trigemino, ecc. 

Sindromi psichiche. Sono estremamente variabili. Però in genere si tratta di stati psico- 
patte., transitori e malevoli : stati nevrastenici, isterici, psicastenici, ipomaniaci, accessi di 
mania transitoria, stati depressivi, stati circolari, stati catatonici. 

Furono notate forme di amenza, di psicosi circolare, di dementia encefalo-malacica, se¬ 
nile, alcoolica. L errore più frequenta di diagnosi è quello di demenza paralitica, errore che 
dovrebbe a dir vero essere evitato, se si eseguisse con maggiore frequenza la rachicentesi 
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La sindrome di disorientamento spaziale deve distinguerai dalle sindromi psichiche, poi¬ 
ché il sintonia che la caratterizza è un disturbo isolato del comportamento nello spazio, ba¬ 
sato sul disordine delle percezioni kineslesiche complesse di spostamento. 

Alla fine FA. discute la diagnosi differenziale tra tumor lobi frontalis e quelle neuropatie 
organiche, che hanno dato luogo in qualche caso a dubbi diagnostici: meningite tubercolare 
del cervello, sclerosi a piastre, emorragia cerebrale, embolismo e trombosi delle arterie cere¬ 
brali, tumori dell’area rolandica, tumori del corpo calloso, della fossa cranica media, del 
lobo temporale, del lobo occipitale, dell’angolo ponto-cerebellare. 

Nella quinta parte il Pisani esamina la natura istologica dei 240 casi riscontrati nella let¬ 
teratura: tra 1 blastomi predominano i gliomi (20,8) ed i sarcomi (13,3), vengono poi per 
frequenza gli endoteliomi (7,9), i gJiosarcomi (5,8) gli angiosarcomi (3,3), ecc. Riguardo alla 
localizzazione nel 33,8 % era colpito il lobo frontale destro, nel 28,3 % il lobo frontale sini¬ 
stro, nel 19,1 /o entrambi i lobi frontali, negli altri casi non vi era indicazione precisa sulla 
sede del tumore. L’autore si sofferma ad analizzare la situazione dei tumori nelle diverse zone 
del lobo frontale e successivamente tratta delle lesioni diffuse della corticalità dovute ai tu¬ 
mori cerebrali. 

Nell ultima parte il Pisani tratta della terapia. Accenna alle statistiche più recenti, sui ri¬ 
sultati della radioterapia e sui risultati ottenuti dai chirurghi. Mette in rilievo la statistica re¬ 
centissima del Poussep che su 15 casi operati, 8 con intervento radicale e 7 con operazione 
decompressiva, vi fu un solo caso di morte; in tre casi di operazione radicale non si ebbero 
recidive (dopo 3 anni); tre pazienti, dopo l’operazione decompressiva, ripresero le loro oc¬ 
cupazioni, altri ebbero dalla decompressione solo un effetto transitorio e conclude che — per 
quanto le altre statistiche non diano per tutti i casi operati risultati tanto favorevoli quanto 
quelli ottenuti dal Poussep — non si insisterà mai abbastanza sulla necessità di un rapido in¬ 
tervento, appena si sia fatta diagnosi di tumore del lobo frontale. 

Con questo suo lavoro il Pisani ha fatto opera veramente meritevole perchè è riuscito a 
stabilire giusti criteri per una esatta diagnosi topografica, individualizzando varie sindromi 
cliniche nella confusa e proteiforme sintomatologia dei tumori del lobo frontale. Questi com¬ 
plessi sintomatologici hanno un grande valore pratico, perchè basati non soltanto sulla espe¬ 
rienza personale dell’autore ma anche sulla valutazione della vastissima casistica degli altri. 

Non merito ultimo del Pisani sono la chiarezza, la sobrietà e la obbiettività con cui le 
più ardue e astruse questioni — come quella, ad esempio, riguardante i disturbi psichici — 
sono svolte. 

L’autore ha affermato ancora una volta col suo lavoro l’importanza grandissima che ha il 
metodo anatomo-clinico, vanto della Scuola Neuropatologica Romana, nello studio dei più 
complessi problemi della Clinica. Giustamente il Claude ( L'Enee pitale, n. 1, 1927) ha giudicato 
il lavoro del Pisani una monografia estremamente interessante ed uno studio anatomo-clinico 
perfetto. 


Diritti di proprietà riservata. — L’Amministrazione avverte che procederà contro quei 
giornali che riporteranno lavori pubblicati nel POLICLINICO o che pubblicheranno sunti 
di essi senza citarne la fonte. 

Roma, 1928 - Stab. Tip. Armani di M. Courrier V. Ascoli, dir. e resp. 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 


Arcispedale « S. Anna » — Ferrara 


Alcuni fatti sperimentali concernenti il determinismo fisico 

del respiro tracheale fisiologico. 

Prof. Cesare Minerei. 


In Fisiologia, come in tutte le altre Scienze, nessuna 
scoperta è inutile; nessuna curiosità è frivola o troppo 
ambiziosa ; e si può essere certi che qualsivoglia progresso 
1 conseguito nelle ricerche di scienza pura, presto o tardi 

disimpegnerà la sua parte a prò’ dell’Umanità. 

E. H. Starling (1). 

Secondo il Salili (2) per il determinismo del respiro laringoi-tracheale 
fisiologico valgono lei stesse leggi come per la genesi dei rumori prodotti 
dalle correnti di liquidi nei tubi: e sarebbe la. stenosi rappresentata dalle 
corde vocali — a. cagione delFostacolo che esse oppongono' alla corrente aerea 
la causa principale di quel fenomeno' acustico. Quando un liquido' passa 
lungo un tubo, se in un dato punto quest’ultimo si restringe, si verifica se¬ 
condo il Kiwisicli (3) in corrispondenza della stenosi un movimento vibra¬ 
torio, il quale — in condizioni favorevoli di distensibilità e di elasticità 
delle pareti, di volume e di rapidità della corrente liquida — dà origine ad 
un fenomeno acustico 1 : ad un suono. Il movimento vibratorio, che è il sub- 
stratum di quest’ultimo, è costituito da oscillazioni trasversali della parete 
del canale, le quali si compiono tanto a monte come a valle della stenosi si¬ 
multaneamente, ma in senso opposto. Mentre cioè in un dato tempuscolo la 
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parete a valle della stenosi si deprime verso l’asse del canale, col risultato 
di restringere quest’ultimo, a. monte essa si spinge oltre il limite della cir¬ 
conferenza iniziale della sezione trasversa del vaso, e determina per tal modo 
l’ampliamento di questo. Nella vibrazione successiva il canale si restringe 
a monte della stenosi e contemporaneamente si dilata a valle ; poi di nuovo 
subentrano! le fasi opposte, e così di seguito. 

Si tratta qui manifestamente di un trasporto meccanico di energia, nel 
quale la funzione di «còpula)) (cioè il modo di connessione tra le masse) è 
sostenuta da una corrente fluida. Nell’esempio or ora mentovato si può de¬ 
comporre mentalmente il segmento canalicolato, nel quale ha sede la ste¬ 
nosi, in una serie di anelli, lungo 1 la quale l'impulso della corrente deter¬ 
mina il passaggio di una. successione di onde trasversali progressive. In tali 
condizioni si comprende che La, rapidità della corrente aumenti la frequenza 
delle onde or ora mentovate, e che si elevi con ciò l’altezza, musicale del suono 
da esse generato. Infatti, in ^conformità di owii principii di meccanica, 
quanto più rapida è la velocità del corpo urtante, tanto più acuto è il suono 
che la. massa, urtata sarà per dare : all’opposto, per ottenere più intenso 
suono, dal corpo urtato, occorrerà che il corpo urtante possieda, una mag¬ 
giore massa . 


Kich. Geigel (Leitfaden, pag. 170) a ragione si oppone al principio dot¬ 
trinale invocato da. Salili per la. genesi del respiro tracheale fisiologico. Se 
— dice Geigel — il concetto di Salili fosse giusto, il respiro, tracheale ap¬ 
parterrebbe al novero dei « rumori da urto di masse » : esso sarebbe analogo 
a quei fenomeni acustici (rumori di fruscio, di frullo, di fremito, di fendente) 
che si originano tagliando l’aria violentemente mediante una. daga, o quando 
una rapida corrente aerea urta contro l’orlo d’un sottile cartoncino, o pe¬ 
netra violentemente attraverso una stretta, fessura, o s’insinua per gli angusti 
pertugi d’un richiamo da cacciatore. La. differenza tra le varietà di suoni 
cosi prodotti e quelle di suoni determinati da vibrazioni periodiche di corpi 
elastici — quali sono per es. una. corda di violino, una sbarra metallica od 
anche la colonna aerea d’una canna di flauto — è essenzialmente questa : 
che l’altezza musicale dei primi è funzione sopratutto della, velocità del mo¬ 
vimento di massa (Strouhal (4), cioè della rapidità di traslazione globale 
del corpo, il cui spostamento determinai il fenomeno acustico; laddove la 
tonalità dei suoni appartenenti alla seconda, varietà è, più che tutto, in 
rapporto, con la dimensione in lunghezza del corpo, vibrante. L’altezza mu¬ 
sicale dello schiocco d'ima frusta dipende per una certa parte dall’ampiezza 
della sezione trasversa, del cordone flessibile che il carrettiere vibra, ma in 
grado ben maggiore dalla rapidità con Ila quale vien menata la frusta. Al¬ 
l'opposto il suono, d'una. minugia, alla quale spettino una grossezza, una 
lunghezza ed una tensione determinate, presenta caeteris paribus costante 
mente quel medesimo tono fondamentale, comunque cimentata, o con l’ar¬ 
chetto, o con una strappata, o con un urto, ecc. 

Il Kohlrausch (5), che ha istituito ricerche intorno ai suoni che si otten¬ 
gono con lo spingere aria attraverso strette aperture, ha. riconosciuta che a 
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condizioni pari, tra la velocità di afflusso* della corrente aerea e l’altezza mu¬ 
sicale della nota suscitata', esiste un rapporto algebrico assai semplice ; cioè 
che caeteris paribus la nota varia la- propria altezza praticamente in propor¬ 
zione diretta col variare della forza della corrente aerea che s’insinua nel- 
T apertura. 

Nella glottide — fa osservare Rich. Geigel (6) (pag. 170) — l’aria pe¬ 
netra ed esce attraverso una fessura proporzionalmente angusta. Ivi nascono, 
come nelle esperienze di Sondlia.uss, gli urti d’aria intermittenti che portano 
la colonna aerea trachea-bronchiale a vibrare. Si formano così per le leggi 
delle « vibrazioni forzate » le onde longitudinali stazionarie, la cui lunghezza 
(e quindi l’altezza del cui tono fondamentale) dipende soltanto dalle dimen¬ 
sioni del tubo insufflato non però dalla velocità della corrente d’insufflazione. 

Il respiro tracheale resta costantemente della medesima altezza musicale 
(certo non della stessa intensità) per tutta, la, durata di una data fase respi¬ 
ratomi (per es. dell'inspirazione vuoi superficiale, vuoi profonda) comunque 
il paziente porti a termine il movimento della parete toracica, sia in un se¬ 
condo, sia per es. in 15 secondi. Dunque — afferma a ragione Geigel non 

può trattarsi qui di un rumore di fruscio o di fremito. E resta così confer¬ 
mata l'ipotesi per primo formulata da Zamminer (7) che il respiro tracheo- 
bronchiale sia costituito dalla, vibrazione longitudinale stazionaria della co¬ 
lonna aerea, delle vie respiratorie: cioè da un «fenomeno di risonanza». 

Senonchè chiamare qui in causa — come la Geigel — gli esperimenti di 
Sondhauss (8) a me sembra un argomento non conforme alle esigenze di una 
logica rigorosa. Sondhauss nelle sue esperienze si serviva (pag. 128) di un ci¬ 
lindro cavo di vetro di G cm. di calibro e alto 14 cm., munito all’estremità 
libera di un coperchio a cerniera forato, che poteva venire sostituito con 
altri coperch! di spessore diverso e provvisti di aperture pure diverse per 
fai ma e per dimensioni (ampiezza, 3 a 5 mm.). Sondhauss insufflava il cilindro 
dal fondo per mezzo di un doppio mantice robusto, e faceva, urtare la cor¬ 
rente d’aria erompente dall’apertura del coperchio contro piastre forate o 
contro anelli metallici tenuti le une e gli altri a distanze varie, e ottenendone 
così dei suoni musicali intensi, di altezze nettamente identifica-bili. Ma, Soud- 
hauss ha intrapreso ricerche anche intorno ai fenomeni acustici che si veri¬ 
ficavano nel semplice uscire dell’aria attraverso l’apertura del coperchio dei 
cilindro (pag. 130). Allorché il coperchio mobile era costituito da, una, lamina 
metallica sottile, la corrente aerea uscente all’aria libera attraverso una sem¬ 
plice apertura — qualunque ne fosse l’ampiezza e la, forma,, purché gli orli 
• ne fossero lisci; ed a patto che la pressione d'aria, fosse moderata (corrispon¬ 
dente ad una colonna di 3 a, 5 cm. del manometro* ad acqua,) — non generava 
alcun suono. Aumentando la pressione, si udiva solo un sibilo o un fruscio, 
nel quale esisteva una certa, altezza, musicale non identificabile, ohe si elevava 
col crescere la pressione della corrente d'aria. Mentre la corrente .aerea fluiva 
dolcemente, e indisturbata, non generando alcun fenomeno acustico, si poteva 

portai la, a dar suono se la, si taceva urtare ,contro un corpo che presentasse 
verso di essa un margine aguzzo. 
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Se il coperchio — continua, Sondhauss — era costituito di una piastra 
grossa 2 a 3 millim., e se l’apertura, di efflusso era cilindrica, od anche conica 
allargali tesi verso l’aria Ubera, si ottenevano (pag. 233) suoni musicali lim¬ 
pidi e interni di altezza determinata, a patto che la superficie interna del 
foro scavato nella piastra che costituiva il coperchio, fosse liscia, o tutt’al 

più rigata a madrevite, Se era scabra per asperità irregolari, non si otteneva 
alcun suono. 

• • è * • • • i . | • I 

Si sperimenti — aggiunge Sondhauss (pag. 234) — con un tubo di ma¬ 
teriale qualsiasi : vetro, legno, cartone, metallo. Si saldi ad un’estremità di 
esso una piastra grossa. 2 a 3 millim. con un’apertura centrale di efflusso ad 
orli lisci e taglienti e di forma vuoi cilindrica, vuoi conica allargantesi verso 
1 aiia libera; e s insuffli il tubo all’altra estremità applicandovi la propria 
bocca .* esso darà suono. Ma, per ottenere tale intento, occorre altresì che vi 
sia un rapporto conveniente tra l’ampiezza dell’apertura di efflusso, lo. spes¬ 
sore della piastra perforata., e la lunghezza del tubo. Se tutte queste condi¬ 
zioni restano soddisfatte, allora il cilindro « canta » come una canna d’organo. 

Se 1 orifìcio di efflusso è conico; ma si allarga, non verso l’aria libera, 
ma verso l’interno del cilindro, allora si ottiene suono, soltanto aspirando 
aria- in luogo di insufflarla. 

Questi suoni vengono manifestamente generati dall’urto dell^aria contro 
gli orli dell’orificio: e Sondhauss ha accertato che è l’aria, non la piastra, 
il corpo che vibra, e dà suono. Inoltre Sondhauss ha riconosciuto che certa¬ 
mente anche la, colonna, aerea, contenuta nel cilindro è tratta a. vibrare (pa 
ginn 235), come accade nelle canne d’organo; a patto però — conclude egli — 
che l’aria uscente dall’apertura trovi negli orli di questa, dei margini lisci e 
taglienti, contro cui frangersi (pag. 23T). 

Fin qui Sondhauss. Ma a, parer mio occorre osservare che il respiro tra¬ 


cheale fisiologico, è un soffio, dolce, nel quale senza dubbio è possibile ricono¬ 
scere una tonalità determinata, ma che non è nè musicalmente limpido, nè 
— tanto meno — intenso. Inoltre bisogna considerare che il soffio tracheale 
si forma fisiologicamente in tutti gli individui e in tutte le fasi del respiro; 
e che qui non sono necessaria dunque quegli stretti e determinati rapporti 
fra 1 ampiezza dell’apertura di efflusso, lo spessore del coperchio forato (rap¬ 
presentato nell’apparecchio respiratorio dalle corde vocali), la lunghezza del 
tubo, eoe., alle quali è costretto ad obbedire il semplice apparato di Sond¬ 


hauss, se deve dare suono. 

D'altra parte io posso addurre un fatto sperimentale importantissimo 
per escludere l’analogia fra. il tratto respiratorio la,ringo-tracheale e il tubo 
di Sondhauss : ed è il seguente. Qualsivoglia, tubo cilindrico di vetro, di 
50 cm. a 10 cm. di lunghezza, di 1/27 a 1/6 di « mensura » (mensura significa : 
diametro : lunghezza), chiuso ad un’estremità da un tappo forato, e insufflato 
attraverso questo mediante una semplice pera, di gomma elastica munita di 
cannula, dà, così nell’« exspirium » come nell’cc inspirium », un soffio, lieve, 
tanto più dolce, quanto più moderata la, corrente aerea, d’insufflazione. Co 
testo soffio è di carattere musicale, e presenta un’altezza, che varia in prò- 
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porzione inversa con la lunghezza del tubo. Per intensità e per tempera esso 
è addirittura identico al fenomeno acustico: respiro tracheale. Ebbene: qui 
il tubo è privo di coperchio, non offre alcuna stenosi; e non esiste in esso 
alcun orlo aguzzo, contro il quale la colonna aerea in movimento urti o si 
franga. Infatti, anche se si riveste il fondo del tubo internamente con un 
disco forato di feltro; o se si fodera lo spigolo libero del tubo con una calzetta 
di la mi villosa, il soffio, tanto nelP« esspirium » come nelT« inspirium » per- 
siste, e non perde la musicalità. 

Questo risultato dei miei esperimenti sta esso pure in favore del concetto 
di Zamminer (7), sostenuto ai giorni nostri con copia di argomenti da Sbroc¬ 
chi (14), che il respiro tracheo-bronchiale sia determinato dalle onde lon 
gitudinali stazionarie della colonna aeriforme delle vie respiratorie : ma esso 
dimostra anche in modo patente che, per determinare la vibrazione acustica 
primordiale suscitatrice delle dette onde, non è affatto necessaria resistenza 
di una stenosi situata all’estremità libera delia colonna aerea vibrante, nè 
quella di un labbro tagliente, contro cui la corrente d’aria abbia ad urtare. 

Il frangersi della corrente aerea contro un orlo aguzzo è necessario sol¬ 
tanto allorché occorra suscitare mediante la vibrazione longitudinale stazio¬ 
naria della colonna aerea, suoni intensi. Del resto neppure in tal caso l'inter¬ 
vento di uno spigolo tagliente è indispensabile: basta all’uopo una succes¬ 
sione di urti più o meno violenti tra corpi aeriformi : ciò che è dimostrato 

dal fenomeno delle « fiamme cantanti», da quello del «tubo di Pinaud », dalla 
«esperienza di Rijke», ecc. (9). 

Secondo Bi-ugsch e Schittenhelm (10) la migliore interpretazione della 
genesi del respiro tracheale è che esso sia un « rumore da stenosi ». Tanto 
neU’« inspirium » — aggiungono i detti Autori — come nell’« exspirium » 
quel suono si riscontra dovunque la corrente aerea s’imbatta in una stenosi 
del canale che essa, percorre. Secondo questi Autori l’aria in col-rispondenza 
di ciascuno di cotesti punti formerebbe dei vortici : questi a loro volta mette¬ 
rebbero in vibrazione la. colonna aerea, della trachea e dei bronchi, per modo 
che verrebbe generato nel tubo respiratorio un suono musicale dotato di al¬ 
tezza determinata, nellai stessa guisa con cui una canna d’organo « canta. » la 
nota-, alla quale è intonata. 

j 

Qui v è un’evidente confusione di concetti. Infatti, se si ammette che il 

respiro tracheale rappresenti un fenomeno acustico analogo al suono di una 

canna d organo, resta escluso per definizione che il respiro bronchiale consista 

in un « rumore da stenosi ». E non ripeterò che, secondo i miei esperimenti, 

dell’esistenza di una stenosi, per la. genesi del soffio tracheale non v’è affatto 
bisogno. 

I) altra parte dai risultati anzi esposti delle mie ricerche risulta non con¬ 
forme al vero la* proposizione d'E. Rist (11) che i suoni respiratorii fisiologici 
si conformino in tutti i casi alla legge generale enunciata da Bondet (12) che 
essi siano costantemente in rapporto di dipendenza con una « vena fluida so¬ 
nora », la quale si origini nel momento in cui l’aria passa- da una parte 
stretta in una parte più larga. All’opposto nei miei esperimenti coi tubi di 
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vetro il soffio' si ottiene con la medesima intensità anche nelP« inspirium #, 
mentre l’aria passa dallo spazio illimitato della atmosfera ambiente all’an¬ 
gusto ambito del tubo. E d’altra paiate abbiamo già veduto che il meccanismo 
d’origine del respiro tracheale non ha nulla di comune con quello, per il 
quale si formano i « rumori da stenosi » ; e che la genesi di questi per di più 
ha. luogo 'primitivamente per vibrazione della parete del canale e non per mo¬ 
vimento vibratorio! primitivo della vena fluida che scorre entro di questo. 
iRich . Geigel, pag. 195). 


Vi è per di più una ragione la quale lascierebbe indurre che l’analogia 
tra il meccanismo d’origine del respiro tracheale e quello del suono d’una 
canna a flauto non sia assoluta.. Infatti in una canna d’orgaiio « aperta » —• 
come lo ha dimostrato Musehold (13) — Paria insufflata nell’imboccatura esce 


sùbito quasi tutta dalla « gola » della canna, laddove solo una parte minima 
ne sorte dall’orificio libero dello strumento: all’opposto per tutta la lun¬ 
ghezza della trachea, passa l’intero volume dell’aria espirata dal polmone o 
da. esso inspirata. Dunque il meccanismo d’insufflazione è diverso nei due 
casi; e nulla prova che non sia anche diverso il funzionamento acustico del 
tubo sonoro. Tra breve pubblicherò il risultato ottenuto da esperimenti da 
me istituiti, il quale conforta la verità di cotesta induzione. 


Certamente il meccanismo d’origine del soffio tracheale è ancora avvolto 
da fitte tenebre. Le principali incognite si possono indicare come segue : 


1) Il canale naso faringeo e il tubo laringo-tracheale limitano un’unica 
colonna aerea vibrante in tota } o costituiscono essi due sistemi acustici se¬ 
parati? 


2) In che consiste il meccanismo della vibrazione primitiva che suscita 
secondariamente risonanza nella colonna aerea dell’albero respiratorio? 

3) Nella genesi del respiro bronchiale la vibrazione acustica della, co¬ 
lonna aerea tracheale quali rapporti ha con la vibrazione delle colonne aeree 
bronchiali? 

4) Il mutamento di .tonalità, che si riscontra nell’« inspirium » in con¬ 
fronto all’« exspirium », dipende esso veramente dall’alterno dilatarsi e re¬ 
stringersi della glottide? 

Se si pone mente a. tutte coleste dubbiezze, non farà meraviglia che R. 
Geigel, con la modestia che è propria del sapere, concluda la trattazione 
della dottrina acustica del respiro bronchiale con le parole seguenti : « non 
debbo nascondermi che questo intero capitolo della mia Guida è il più debole 
di tutti» (pag. 177). 

Avrò occasione tra breve di esporre i risultati di altre mie ricerche in¬ 
torno al determinismo del respiro tracheale, i quali confido saranno per por¬ 
tale un contributo efficace alla soluzione dei varii problemi or ora enunciati. 
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Frattanto le nuove conoscenze di cui è parola nelle pagine antecedenti, si pos¬ 
sono formulare con le seguenti 


CONCLUSIONI : 

1) Per la genesi del respiro laringe-tracheale fisiologico non è neces¬ 
sario il concorso, nè di alcuna stenosi delle formazioni cilindriche che costi¬ 
tuiscono le vie respiratorie, nè di orli o speroni taglienti, contro i quali la 
corrente aerea debba frangersi. 

2) Non risponde a verità la regola generale : che i rumori respiratorii 
siano costantemente il risultato di una « vena fluida », la quale si origini nel 
momento in cui l’aria passa da una parte più stretta' in una più larga. 

3) Il respiro laringe-tracheale fisiologico ha per substratum fisico la 
vibrazione longitudinale stazionaria della colonna aerea entrostante ; e non 
può essere annoverato tra i «rumori da stenosi». 
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Istituto di Clinica Medica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. V. Ascoli 

La sindrome da fistola esofago-tracheale 
clinicamente primitiva. Valore di alcuni mezzi diagnostici. 

Prof. Tommaso Pongano, medico primario, docente di Clinica. 


L’esofago e la trachea hanno tali intimi rapporti anatomici, che le ma 
lattie dell’uno spesso colpiscono anche l’altro organo; in effetti, dall’origine 
alla biforcazione dei bronchi, la trachea, riposa, con la porzione membranosa, 
per tutta la sua estensione, sul condotto esofageo', al quale è unito da tes¬ 
suto cellulare lasso, e sul condotto esofageo riposa il bronco di sinistra. Le 
lievi inflessioni, che subisce l’esofago sul corso rettilineo della, trachea, se 

rendono imperfetta, la sovrapposizione, in nessun punto impediscono il con- 
tatto dei due organi. 

Una serie: di processi morbosi (tumori, flogosi) abbracciano i due organi, 
ostacolando il cammino del bolo alimentare, e rendendo difficile il passaggio 
dell’aria; la disfagia e la dispnea (tiraggio) richiamano l’attenzione del cli¬ 
nico sulla sede della lesione; metodi antichi e moderni d’indagine (cateteri¬ 
smo, esofagoscopia, tracheoscopia, radioscopia) sono indispensabili per loca¬ 
lizzare e specificare nella loro vera natura i processi morbosi. 

Ma queste fondamentali funzioni dell’esofago b della- trachea restano ta- 
iora integre e l’esame clinico più accurato può non richiamare o fermare l’at¬ 
tenzione su di esse, mentre si svolgono latenti gravi processi morbosi (ulceri, 
tumori). Ad un tratto insorgono e si svolgono gravi malattie polmonari, che 
sono considerate come primitive e che non sono se non complicanze di lesioni 
esofagotracheali, la cui- vera entità e natura, saranno rivelate dalla ricerca 

anatoino-patologica. 

Sono noti infatti reperti anatomici occasionali di ulcere (semplici, sifili¬ 
tiche, perfino neoplasitiche) dell’esofago, asintomatiche in tutto il loro de¬ 
corso (Cade e Revol, Yorke, ecc.) : sono noti casi di ascesso polmonare, di bron¬ 
chiti putride, di broncopolmoniti, originate da. ulcerazioni esofagotracheali ri¬ 
maste latenti o misconosciute in vita. 

La diagnosi può cioè essere impossibile per la mancanza di segni clinici, 
ma può talora essere errata sovrattutto perchè l’attenzione del medico è fuor- 
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viata. Si porta (li regola 1 attenzione su la trachea e rispettivamente su Peso- 
fago quando su una sindrome con disfagia o con tiraggio si sovrappone un 
episodio grave febbrile polmonare ; ma in malati, ned quali si accende rapida 
mente una grave sindrome polmonare con cianosi, dispnea, tosse, vomito, ecc. 
si inverte talora la, consecuzione dei dati clinico-anamnestici, e i fenomeni 
acuti, respiratori, deglutitoti si attribuiscono alla localizzazione polmonare, 
l eggio ancora quando queste sindromi polmonari insorgono acutamente, in 
soggetti fino allora normali, e il primo spunto diagnostico anamnestico viene 
ad essere oscurato dalla impotente sìndrome polmonare. 

lo desidero, sulla guida della personale esperienza, analizzare una parti¬ 
colare figura clinica, che vorrei denominare sindrome da fistola esofago tra¬ 
cheale; sindrome clinicamente primitiva, non malattia, perchè essa è indice 
clinico di processi morbosi svariati, che coincidono in uno stesso fattoi ana- 
tomo-patologico (perforazione esofago-tracheale), ma sindrome importante, che 
ritengo degna di occupare posto a sè nelle esposizioni cliniche, perchè im-’ 
provvi samen te si inizia in soggetti apparentemente sani, perchè si presenta 

con un particolare quadro morboso a rapido decorso, perchè ad essa seguono 
peculiari complicanze. ° 

La sindrome si trova accennata nei trattati, brevemente e spesso esatta¬ 
mente come complicanza, della stenosi da tumori, delle ulcere dell’esofago, della 
sifilide esofago-tracheale; per lo più è riportata come seguente, alla sintoma¬ 
tologia caratteristica della, lesione prima esofagea o tracheale. Dopo la di¬ 
sfagia, o la, dispnea, il malato comincia, ad avere tosse insistente, che si ripete 
ad ogni deglutizione, ha dispnea, con angoscia, espettorazione di muco; nelle 

ricerche su l’esofago e sulla trachea si perviene alla diagnosi dell’episodio 
merboso. 

Ma quello su -cui io voglio fermare Pattenzione s’è che iu im certo numero 
di casi-la sindrome morbosa si manifesta all’improvviso, in perfetto benessere; 
tosse, cianosi, vomito, predominano; dura pochi giorni; tragicamente finisce 
con localizzazioni polmonari infiammatorie•, associate o non a febbre. 

Le ulcerazioni della prima metà dell’esofago spesso hanno pochi segni 
clinici e talora sono sorprese d’autopsia; possono essere sospettate per una 
sintomatologia scarsa e di diffìcile interpotrazione : qualche malato ha disfa¬ 
gia, sotto forma di dolore immediato dietro lo sterno nel momento dell’in- 
ghiottire, si tratta specialmente di ulcere della porzione inferiore delPeso¬ 
fago, di quelle quindi, che, per ragioni anatomiche, non possono complicarsi 
a perforazione nella trachea; qualche malato dimagra e diventa perfino ca¬ 
chettico, qualche altro ha ematemesi ; talora un senso di solletico, di soffoca¬ 
zione retro sternale può nella deglutizione richiamare Pattenzione del medico 
sull’esofago. L esofagoscopia (Kierstein) è il solo mezzo per una diagnosi di 
ulcera esofagea non complicata, ma è mezzo spesso rifiutato dai malati, spe- 
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eie da quelli che hanno' ben pochi disturbi ; talora pericoloso. Il filo di Einhorn 
può essere utile espediente diagnostico; la ricerca radiologica a nulla appro¬ 
da, se si tratta di ulcera semplice dell’esofago. 

Quando, come per lo più avviene, le ulcerazioni dell’esofago decorrono 
a sintomaticamente, la sindrome che annunzia V avvenuta perforazione esofago¬ 
tracheale esplode improvvisa , in pieno benessere. 

Stralcio dai miei casi clinici i dati anamnestici , eloquenti nella loro sem¬ 
plicità; essi rappresentano sempre lo spuuto più utile alla diagnosi. 


1) Una donna di 13 anni,‘senza notevoli precedenti morbosi, una quindi 
cina di giorni prima dell’ingresso in ospedale, improvvisamente è colpita da 
accessi di tosse, con senso di soffocazione ed emissione di sostanza mucosa- 
biancastra. La tosse, scarsa sul principio è divenuta poi insistente di notte e 


di giorno; l’espettorato è diventato fetido; durante l’ingestione dei liquidi 
specialmente, la paziente è colta da improvvisi accessi di tosse soffocante e 


da. vomito. 


2) Un uomo di 37 anni, e contrasse lues a 33 anni; quattro giorni prima 
dell’ingresso in ospedale, mentre beveva un bicchiere d'acqua, fu colto da 
violento accesso di tosse ed espulse violentemente la sostanza ingerita. Da 
quel momento gli è impossibile ingerire e liquidi e solidi perchè insorge tosse 
violenta-, cui segue vomito «Iella sostanza alimentare ingerita. 

3) Donna di 62 anni, degente in ospedale per tumore del lobo superiore 
sinistro polmonare. Ha tosse insistente. Ogni tanto la tosse è seguita da vo¬ 
mito. Improvvisamente un giorno, mentre beveva del latte, fu colta- da un vio¬ 
lento accesso di tosse con senso di soffocazione ed emise parte del latte be¬ 
vuto; tale fenomeno si è ripetuto ad ogni tentativo di ingerire del liquido. 


Si ripete nei tre casi il medesimo fenomeno, che i malati, si può dire, rac¬ 
contano con le medesime parole. Improvvisamente, e nei due primi casi in sog¬ 
getti clinicamente sani, e nel terzo caso già malato per tumore polmonare, 
improvvisamente si verifica un fenomeno importante che richiama l’atten¬ 
zione sull’albero respiratorio. Senza cioè segni premonitori di sorta insorge 
un accesso di tosse violento , soffocante a tipo convulsivo. In tutti e tre i 
malati l’accesso di tosse violento, soffocante, convulsivo è provocato dalia- 
ingestione di un liquido, acqua, latte che viene in parte espulso con la tosse, 
come suole avvenire per una falsa- deglutizione occasionale. 

Se non che il fenomeno non è occasionale; esso si ripete ogni volta-, dopo 
l’ingestione dei liquidi, talora dopo l’ingestione dei cibi solidi. Quando il 
malato è intelligente ed il medico è diligente, i due fatti, tosse e ingestione 
di liquidi j appaiono si intimamente legati nei rapporti di causa ad effetto, 
che una conclusione chiara ne consegue: ogni volta- cioè che il liquido passa 
dal faringe nell’esofago una parie si versa in trachea- o nei bronchi e prevoca 
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la tosse. Devo notare però, prima di analizzare le eventualità patologiche che 
di tale fenomeno possono essere la base, che non raramente i pazienti sono a 
tal punto confusi nel loro racconto e nelle loro impressioni, che tra tosse, vo¬ 
mito e ingestione di liquidi mutano i rapporti cronologici, sì che ad un certo 
punto può sembrare che il vomito sia la conseguenza della tosse o che questa 
insorga indipendentemente dalla ingestione di liquidi; ciò avviene special- 
mente quando il paziente si presenta tardi al medico e, come vedremo, alla 
tosse caratteristica dei primi giorni si aggiunge e si sovrappone la tosse per 
affezione broncopolmonare susseguente. 

bui dato am Mestico bisogna insistere e, per insistere, bisogna aver pen¬ 
sato alla possibilità, altrimenti si spezza il filo conduttore della verità dia¬ 
gnostica. 

% 

Nella nostra prima malata per esempio, che noi vedemmo una diecina di 
giorni prima dell’esito letale, il rapporto tra deglutizione e tosse passava tal¬ 
mente in seconda linea che l’indagine diagnostica si polarizzò per spiegare i 
gravi segni di dispnea, cianosi, tosse, vomito, sulle condizioni dei bronchi e 
dei polmoni. Nè l’esame clinico, nè i soli dati autoptici polmonari (bronchite 
pud rida), diedero la spiegazione patogen etica dell’esito letale; l’autopsia, com¬ 
pleta potè dimostrare una perforazione della grandezza di una moneta da due 
soldi per ulcus simplex esofagea, a livello della biforcazione dei bronchi, che 
chiarì diagnosi e sintomatologia. Negli altri due casi invece l’anamnesi rive 
lava esattamente il rapporto «ingestione dei liquidi-tosse » e il segno divenne 
il filo conduttore della esatta diagnosi. 

Poter concludere però che una parte del liquido ingerito prend^ la via re¬ 
spiratoria, invece di seguire in totalità il tubo digestivo non risolve subito il 
problema, ma mette il clinico dinanzi a varie possibilità. 

D noto che il laringe è difeso dalla penetrazione dei liquidi e dei solidi 
ueill’atto della deglutizione. Quando il liquido o il bolo alimentare, condotto 
sul dorso della lingua, è spinto sotto forte pressione, verso il luogo di minor 
resistenza, vale a dire verso la retrobocca., la superficie della radice della lin¬ 
gua, che allo stato di riposo è rivolta indietro, si ripiega in basso trascinando' 
seco l’epiglottide, che chiude meccanicamente la glottide, e il velopendolo si 
solleva, e si tende in guisa da occludere e separare il cavo nasale dal cavo fa- 
ringo bliceale (Luciani). Il bolo alimentare così non devia nè verso il naso 
nè verso il laringe. 

Per paralisi dei costrittori del faringe, per anestesie dovute a lesioni dei 
nervi sensitivi , del faringe e del laringe, si producono false deglutizioni e 
conseguentemente si provocano tosse ed eliminazione di parte della sostanza 
ingerita, quando questa giunga a stimolare la parte sensibile della mucosa 
tracimo bronchiale. 

Può il liquido o parte del bolo entrare in trachea, se rapidamente il tubo 
esofageo è riempito per una stenosi che ne limita la cavità, e il liquido si ri¬ 
versa nel retrobocca e contemporaneamente nel laringe. 
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Può infine il liquido ingerito trovare in un punto l'esofago comunicante' 
jon la trachea e determinare lo stesso fenomeno. 

I rilievi offerti dall osarne completo del malato possono bastare talora 
a dirimere il problema causale: paralisi ed anestesie del laringe fanno parte 
di quelle complesse sindromi nervose (processi degenerativi come la tabe o 
tossinfettivi come il difterico) che ne chiariscono la patogenesi: la parte¬ 
cipazione, per es., del velopendolo ai processi paralitici è dettaglio favorevole 
a rendere più verosimile il sospetto di natura; il saggio della sensibilità e 
l’esame laringoscopico sono elementi decisivi dell’indagine clinica. 

Sulla causa della sindrome si può restare nell’incertezza, in quei malati 
che hanno disfagia da stenosi esofagea e nei quali compare il quadro della 
perforazione esofago-tracheale. La comunicazione esofago-tracheale è compli¬ 
canza frequente della stenosi (dal 20 al 30 per cento secondo Mackenzie, Zen 
ker e Ziemann) e quindi è giustificato il sospetto della sua esistenza, ma sic¬ 
come d’altra parte la stenosi stessa può essere causa della fenomenologia de¬ 
scritta, stabilire se tosse con espulsione di liquido ingerito è esponente di 
perforazione o della semplice stenosi, può essere un problema irresolubile coi 
soli mezzi di osservazione clinica diretta e col solo ragionamento. 

Un criterio sul quale alcuni autori fanno un certo affidamento è il modo 
differente di reagire del malato di fronte alla quantità di liquido ingerito.. 
Osservano questi autori che piccole quantità di liquido sono facilmente de¬ 
glutite, mentre le grandi quantità provocano costantemente tosse, quando 
esista una piccola comunicazione esofago-tracheale, e danno il segno come 
caratteristico ; ma basta riflettere che eguale fenomeno può dare la stenosi 
alta dell’esofago per comprendere che esso non può essere elevato a criterio 
di diagnosi differenziale. 

Per la diagnosi differenziale è necessario ricorrere ad ulteriori mezzi e 
Indagini descriminative, di cui bisogna esattamente stabilire il valore diagno¬ 
stico*. 

Solo quando il soggetto in esame sia normale, quando l'esame del laringe 
sia negativo, solo se il paziente nessun disturbo accusa fino al momento in cui 
d’improvviso, per aver deglutito liquido, è colto da tosse stizzosa, soffo¬ 
cante, associata a cianosi, e che fa espellere mucosità e parte del liquido de¬ 
glutito, deve essere sospettata una comi civicazione esofago-tracheale o esofago 
bronchiale. 

Nei nostri malati il sospetto diagnostico divenne certezza con l'ausilio- 
di un espediente assai semplice: l’introduzione di una sonda molle nell’eso¬ 
fago ad un certo punto determinava fuoriuscita di aria e segnava esatta 
mente il punto in cui l’esofago comunicara con la trachea. Tale mezzo dia¬ 
gnostico fu la prima volta usato da Gerhard nel 1882 e fu confermato da 
Scheele. Nel secondo dei miei malati, l’espediente fu il frutto del puro caso,, 
e confermò il sospetto diagnostico: rintroduzione della sonda nell’esofago 
aveva lo scopo di nutrire il paziente: a 23 cm. dall’arcata dentaria un ru- 
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move di passaggio di aria ci colpì ; il soggetto respirava attraverso una sonda 
introdotta sicuramente nell’esofago. La tosse da deglutizione, la sonda eso- 
iagea fischiente, permisero di porre con certezza la diagnosi di fistola esofago- 
tracheale a livello della, biforcazione bronchiale. Il fenomeno si può ripro¬ 
durre con costanza, se si ha l’avvertenza di introdurre la sonda in modo che 
1 apertura di essa guardi anteriormente e corrisponda nella sua discesa al- 
1 apertura tracheale. L’introduzione deve essere fatta adagio adagio, in ge¬ 
nerale. l’aria esce determinando un caratteristico rumore di soffio talora di 
vero fischio (sonda soffiante e fischiante). Per evitare poi che un rimile pre¬ 
zioso avviso sfugga in occasione di iniziali e piccole aperture di comunica¬ 
zioni esofago-tracheali, sarà prudente, in caso di resultato negativo, di ri¬ 
petere la prova, innestando alla, sonda un tubo di gomma, che si fa pescare 
con l’estremo in una bacinella, contenente acqua: la, formazione di bollicine 
rivela il -passaggio dell’aria attraverso la sonda e quindi la, comunicazione eso¬ 
fago-tracheale. Nel terzo dei miei casi l’insorgenza, della tosse da deglutizione 
mise in sospetto, e l’introduzione della, sonda esofagea, riprodusse il fenomeno 
della, sonda soffiante a, 24 cm. dall’arcata dentaria. Purtroppo questo segno, 
che per noi è risolutivo, è d’ordinario trascurato. 

L'esofacppscopia gode la simpatia, di alcuni autori come mezzo di accer¬ 
tamento di una perforazione esofago-tracheale. Ma, l’applicazione della ricerca 
esofagoscopica, trova, una prima limitazione nella opposizione, dei pazienti, una 
seconda ragione- di limitazione nei pericoli reali legati al metodo. Tali peri¬ 
coli sono tanto più minacciosi quanto la diagnosi è oscura; la ricerca è fa¬ 
stidiosa ed inutile quando la, diagnosi sia stata accertata con mezzi più sem- 
plici e alla portata di ogni medico pratico. 

L indagine moderna utilmente ricorre all'emme radioscopico : se un ma- 
lato con sospetto di lesione, tracheo-esofagea, ri esamina allo schermo mentre 
egli deglutisce un liquido opaco, si vede ad un certo punto l’immagine eso¬ 
fagea continuarsi in una ramificazione che riproduce il disegno dei bronchi. 
Contemporaneamente insorge la tosse riolenta, e la espulsione di una parte 

del liquido deglutito. Le diagnosi di perforazione esofago-tracheale si sono 
moltiplicate con questo mezzo d’indagine. 

Il metodo è risultato raramente pericoloso (caso di Desternes, morte dopo 

l’ingestione, del bismuto): in generale il bismuto o il bario sono, ben folle- 
rati dalla mucosa bronchiale. 

Devo mettere in guardia sugli errori legati al mezzo di ricerca-, non per 
svalutarlo ma per fissarne nei giusti lìmiti il vero valore. 

Il ca.so 4° illustra le possibilità che conducono a facili errori. Si trattava 
di un uomo degente in clinica per grave disfagia. Esame clinico e radiologico 
avevano rivelato come causa della disfagia una stenosi neopla-stica del terzo 
inferiore dell’esofago. Durante la degenza in clinica sopravvenne il caratteri¬ 
stico disturbo della tosse da deglutizione. 

Il fenomeno si poteva così analizzare: le deglutizioni di piccole quantità 
di liquido non provocavano nessun disturbo, ma se la quantità aumentava 
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(per es., un boccone d’acqua) il paziente era colto da tosse violenta ed emet¬ 
teva gran parte del liquido ingerito misto a mucosità. Il disturbo portava a. 
pensare ad una comunicazione stabilitasi tra esofago e trachea. Si ricorse 
alla indagine radiologica: il liquido opaco provoca però un accesso di tosse 
violentissima e gran parte del liquido deglutito è rigettato fuori. Una radio¬ 
grafia eseguita immediatamente fa vedere la trachea iniettata leggermente 
e nel campo polmonare un magnifico disegno delle ramificazioni bronchiali 
(V. figura 4). Il reperto radiologico veniva a conferma del sospetto clinico di. 
fistola esofago tracheale da neoplasma. La iniezione leggera del liquido opaco 
della trachea poteva essere interpretata come effetto dello spruzzamento verso 
Latto del liquido durante la violenta e rapida espirazione. 

Cerchiamo la conferma del fatto con l’espediente della, sonda esofagea*, 
che nelle nostre mani si era dimostrato il mezzo più semplice e più esatto per 
la dimostrazione delle perforazioni esofago-tracheali. Ma la sonda introdoiia 
rivela: 1) che a, livello della cricoide esisteva un primo punto stenotico; 2) che 
a nessun livello si otteneva il fenomeno dell’uscita, dell’aria; 3) che nel terzo 
inferiore dell’esofago esiste una seconda porzione stenotica quasi insormon¬ 
tabile. 

La fistola tracheale sospettata clinicamente e col mezzo della radiografia 
non trovava conferma.. 

Abbiamo allora escogitato col dott. Sforza, radiologo della clinica, un 
metodo combinato, che doveva ai nostri occhi risolvere il problema e risolvere 
le cause dei reperti contraditto ri. 

Sotto iL controllo radiologico cioè abbiamo introdotto la sonda nell’eso- 
fago fino alla stenosi più bassa ed abbiamo con una siringa lentamente fatto 
scendere attraverso la sonda il liquido opaco. Esso ha così riempito l’esofago 
quasi stratificandosi al disopra della stenosi che si dimostrava poco permea¬ 
bile al liquido opaco. 

Mentre la colonna liquida si alzava, noi ritiravamo la sonda e siamo così 
arrivati a livello e al disopra della biforcazione dei bronchi senza provocare 
tosse. Non esisteva adunque la, sospettata perforazione dell’esofago nella tra¬ 
chea. In alto' e precisamente verso .la elicoide il lume esofageo subisce un re¬ 
stringimento poi si slarga ancora riproducendo la, figura di un orologio a pol¬ 
vere. Il liquido, sempre introdotto con la sonda, riempie rapidamente il punto 
stenotico, colma la porzione sopra la stenosi e si vede ai raggi un rivolettc 
traboccare dall’esofago nel lume tracheale. In tal momento scoppia l’accesso 
violento di tosse e una parte del liquido- ingoiato è proiettato fuori, mentre il 
disegno della ramificazione bronchiale si riproduceva di nuovo. 

L’espediente usato spiegava il fenomeno tosse da deglutizione, senza che 
una comunicazione esistesse tra esofago e trachea. 

In effetti le piccole quantità di liquido non provocavano la tosse. Sebbene 
tale fenomeno sia riportato come carattere peculiare delie fistole esofago-tra¬ 
cheali, nel nostro caso trovava un fondamento anatomico ben differente e as¬ 
sai semplice; le piccole quantità di liquido non riuscivano a colmare la parte 
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.L esofago a monte della stenosi e a poco a poco <d smaltivano per le vie na¬ 
turali (esofago) ; non appena la quantità deglutita aumentava, il liquido riem¬ 
piva la parie soprastenotica e si riversava in trachea provocando l’accesso, di 
Tosse improvvisa violenta. 

La tosse stessa lanciava una parte del liquido opaco verso l’alto renden¬ 
do visibile la trachea, una parte, a glottide chiusa, verso il basso iniettando 
albeio bronchiale, e si determinava quella figura che alcuni radiologi danno 
come caratteristica delle fistole esofago-bronchiali o esofago-tracheali e che 
ne nostro caso traeva in errore. L'autopsia confermò la diagnosi di stenosi 
mu tipJe e di inesistenza della perforazione esofago-tracheale. 

Il valore del reperto radiologico viene diminuito dalla evenienza descritta, 
mentre il tenomeuo della sonda respirante o fischiante acquista importanza 
grandissima per la diagnosi delle perforazioni esofago-tracheali. 


★ 

★ * 


Sono note la prognosi e le complicazioni delle perforazioni esofago tra¬ 
cheali ed esofago bronchiali. I nostri casi si aggiungono al novero di quelli 
che ebbero rapido esito letale, In due dei nostri malati, nei quali la causa della 
perforazione era una ulcera dell’esofago e. nel terzo, in cui la perforazione so¬ 
pravvenne ad una stenosi carcinomatosa metastatica, la sintomatologia pre¬ 
cipitò rapidamente e l’episodio ebbe esito letale in poche settimane. 

Ma quello che è importante segnare nella, figura clinica del malato è che 
la sintomatologia non rimane pura e schematica; nella complicazione si aggiun¬ 
gono tanti altri complessi sintomatici che velano l a linea prima direttiva, e 
spesso disorientano il clinico. Io devo ricordare che nel terzo dei miei casi la 
diagnosi di fistola esofago-tracheale a 34 cni. dall’arcata dentaria, da me po¬ 
sta, fu chiamata, una volata poetica e solo l’autopsia valse a vincere lo seetti 
c-ismo. S’è perchè i sintomi respiratori prendono il sopravvento a tal punto 
che quando il paziente è divenuto un bronchitico, un broncopolmonitieo o un 
malato di ascesso o di gangrena polmonare, la primitiva semplice sintomatolo¬ 
gia delia tosse da deglutizione è soverchiata dal quadro imponente, che spesso 
pare sufficiente all’occhio del clinico .per la spiegazione dello stato del paziente. 

Nelle note cliniche di orientamento ricavo dai miei casi altri particolari 
che a me pare abbiano un certo valore diagnostico. Uno dei segni comuni ed 
impressionanti è la cianosi. Cianosi persistente grave, più di quello che non 

le comportino le lesioni polmonari. Le labbra, e le estremità sono livide, la eia- 
Dosi diviene estrema negli accessi di tosse. 

I er quanto la durata, della malattia sia breve, segue un rapidissimo dima¬ 
gramento quale io ho potuto vedere solo in un’altra malattia, nella tubercolosi 
miliarica; dimagramento e cianosi sono i due segni che ricordano la figura 
del miliarico. Il dimagramento, che è in gran parte effetto dell’impossibilità, 
di nutrirsi, si accentua con la sepsi polmonare. 
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Inoltre compare disfonia grave, talora, afonia, senza che lo specialista 
nulla riesca a trovare nell’esame del laringe; essa è da, ritenere come la con 
seguenza della, secchezza delle mucose. La secchezza della bocca, della gola è 
ima delle sofferenze più atroci del malato che definisce la secchezza bruciante. 
L’impossibilità di deglutire talora anche le più piccole quantità di acqua con¬ 
duce allo stato di anidroemia e alla secchezza di cui la disfonia o l’afonia 
sono i diretti rappresentanti. * 

La tosse lia, secondo Scheele, il peculiare carattere di essere associata a 
rumori russanti, fìschianti e gutturali per un componente esofageo; nei nostri 
oasi mancava il segno di Scheele. L’eruttazione continua di aria (B lecciaudì, 
considerata da Scheele frequente, era presente in un solo dei nostri casi 

Brevemente riassumo la documentazione clinica. 


Caso I. — Ulcera semplice dell'esofago. Perforazione esofago-tracheale. 

M. N., donna di 43 anni, lavandaia. Maritata con tre figli, nessun aborto, 
marito vivo e sano. Nulla di notevole nell’anamnesi familiare. 

Ila avuto ripetutamente affezioni a tipo reumatico con dolori articolari, 
senza febbre, che ha curato con aspirina. Talora è andata soggetta ad affezioni 
bronchiali, rapidamente guarite. Non ricorda malattie di carattere. Ha sem¬ 
pre lavorato' molto' e si è nutrita discretamente. 

L’attuale malattia rimonta ad una quindicina di giorni. La malata rac¬ 
conta che improvvisamente è stata colpita da. facile tosse ad accessi insistenti 
con senso di soffocazione ed emissione di sostanza mucosa di colorito bianca¬ 
stro : non febbre. La tosse, specialmente insistente sul principio quando la pa¬ 
ziente tentava di ingerire bevande o alimenti, è divenuta quasi continua, insi¬ 
stente sia nella notte che nel giorno; l’espettorato è divenuto giallo verdastro, 
fetido; sono comparse eruttazioni frequenti. Le: condizioni si sono aggravate, 
l’ammalata' è rapidamente deperita, persìstendo i disturbi notati, entra in 
ospedale. 

All’ingresso nell'ospedale si nota: donna di costituzione scheletrica re¬ 
golare, nutrizione assai scaduta, masse muscolari discretamente sviluppate, 
pelle sollevabili in pliche, che si distendono con notevole! ritardo. Cianosi in¬ 
tensa del volto e delle estremità, polso piccolo, frequente, a pressione bassa, 
respirazioni frequenti e superficiali, temperatura 36,6. 

Lingua secca, faringe secco, senso di arsura. 

Torace ben conformato, si espande bene nei profondi atti del respiro, i 
margini polmonari hannoi eguali escursioni, gli apici sono alla stessa altezza. 
La voce quasi afona. Il murmure indebolito su tutto l’ambito toracico, su cui 
si ascoltano ronchi, sibili fìschianti, rantoli umidi a medie e grosse bolle alle 
basi. L’espettorato è abbondante schiumoso, giallo verdastro nel fondo del 
bicchiere in cui è conservato. Colpi di tosse ripetuti, quasi convulsivi interrom¬ 
pono l’esame della malata, che deve ricorrere spesso per l’arsura a piccole in¬ 
gestioni di liquido: queste provocano più intensamente la tosse, talora se¬ 
guita. da vomito. Non si ha mai rigurgito dalle narici. 

11 cuore è nei limiti, i toni sono* deboli senza rumori accessori, l’azione car¬ 
diaca frequente!, il polso piccolo ritmico 1 . 

L’addome appiattito, trattabile, indolente, senza liquido, gli organi ipo¬ 
condriaci nei limiti, sani. 

Micropoliadenia laterocervicale, nulla di notevole nelle altre stazioni gan¬ 
gliari. 
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L suine dell espettorato: fetidissimo, mucopurulento verdastro, ripetuta- 
mente uegat.™ per il bae tbc. flora bacterica comune. Presenza di jum 

<i pumnnenza nell ospedale le condizioni della, paziente si aeravano- 
lusorov piccola elevazione di temperatura serale. La lanosi, lfi'dLspnea 
divengono più intense, il deperimento notevolissimo. P 

In stato di rapida cachessia muore dopo 12 giorni di degenza. 

Diagnosi clinica: bronchite acuta cancrenosa 

T ’ __ j __• • ■* . . _ n M • 


^ negativo il reperto degli altri organi: solo una bronchite 
purulenta fetida diffusa : inoltre una ulcera semplice a bordi non callosi sulla 
parete anteriore dell’esofago poco al disopra della biforcazione dei bronchi co 
manicante con la trachea. L’esame accurato del sistemai linfatico bronchiale e 

£f w "ph nu l la nv - ehb - (li patolo ^ ico - P esame dell’apparato digestivo non 
ta trovare altre ulcerazioni. 

Diagnosi anatomica: bronchite purulenta fetida, perforazione esofago tra- 
chea le da ulcus simplex dell’esofago. 


Caso H. — Ulcera semplice dell'esofago, in soggeto luetico, perforazione eso- 
ago't racheale. 3 

1 •' a - 3«, meccanico. Da bambino morbillo: da giovinetto andò fre¬ 
quentemente soggetto a. tonsillite febbrile. 

* Ambiato a 2,0 anni, la moglie sana non ha avuto alcuna gravidanza. 
A •>., anni contrasse luesi (ulcera, roseola, dolori osteocopi, cefalea) fece 7 inie¬ 
zioni di calomelano ed ogni disturbo cessò. E stato bene lino a due mesi prima 
del suo ingresso in ospedale. 

Da due mesi ha. cominciato a notare una certa debolezza con scarsa resi¬ 
stenza al lavoro, e delle febbricole serali, che egli trascurò completamente. 

Qual tro giorni fa mentre bercia un bicchiere d'acqua fu improvl isamente 
colto da violento accesso di tosse, od espulse la bevanda ingerita. Da quel mo¬ 
mento ha avuto fino ad oggi la. impossibilità di ingerire liquidi, da un giorno 
anche ì cibi solidi. >,on ha mai avuto rigurgito nasale. La tossir sopravviene 
pero ad accessi violentissimi, ad ogni tentativo di deglutizione spontanea, si 
accompagna, a vomito e a senso di soffocazione; rumorosa ed insistente essa 
dina in accessi per *$0-40 minuti, e nel colmo» (lelTaccesso il paziente avverte 
anche un senso di stringimento del collo, e di dolore retrostevnale. Da tre 

cardiopalmo, di profonda stanchezza. Nessun’altro 
particolare disturbo a. carico degli altri apparati od organi. In passato non 
ha avuto nè sofferenze gastriche, nè disturbi a carico del'torace. 

L’esame obbiettivo all’ingresso del malato fa rilevare : Scheletro regolare, 
nutrizione discreta, cute pallida, secca, senza, edemi, lingua umida, arrossata 
ai bordi, patinosa. polso 72, respiro 18, temp. 37.2. 

Torace ben conformato, margini polmonari a 1 dita, dall’angolo scapolare, 
si espandono bene, apici alla stessa altezza., suono polmonare senza variazioni 
alla percussione comparata, sibili e ronchi posteriormente su tutto l’ambito 
toracico. Anteriormente nella fossa sottoclavicolare destra, nella zona para- 
sternale riduzione di suono alla percussione per quattro dita a livello del 2° 
e 3 spazio intercostale. AlPaseoltazione ronchi e sibili, nella regione del ma¬ 
nubrio sternale e parasternale destra respiro! bronchiale in- ed espiratorio. Non 
rantoli umidi. 

Cuore e vasi. L’it.to alla punta non visibile; è palpabile al 5° spazio sul 
l’emiclaveare. ^Non deborda a destra, cuore' sinistro di volume normale. Ri¬ 
duzione di suono reti osternaie che si continua con la riduzione notata nella 
fossa sottoclaveare. I toni sono netti, il 2° aortico accentuato. 

Polso ritmico eguale, non differente, segno di Olliver presente, non Car¬ 
darelli. Gli archi palatini sono mobili, non pulsanti. Non si notano nè si 
palpano pulsazioni anormali nella, zona, ottusa. 
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Addome, organi ipocondriaci, nulla di notevole. Micropoliadenia ingui¬ 
nale, crurale, laterccervicale, ascellare. 

• » * 1 A4 


✓ ✓ r . 

'NTpoflfivn Pesame del sistema, nervoso. 




Fig. 1. 


Fig. 2. 


dell’aorta, solo la regione sottoapicale destra è opacata, per un’ombra a mai- 

gini indistinti. . . 

La temperatura del malato durante la degenza di pochi giorni mostra 

febbre intermittente (da 36,9 a 38-39) febbre che insorge con lieve brivido. 

Leucocitosi 13000. Si inizia cura arsenobenzolica con 60 ogr. di neosalvarsan 

che il malato sopporta senza disturbo alcuno. Si compie la nutrizione con la 
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l3 n cm. ^ fo^Sfio V™** '««**&> a 

}iassaggio di aria Ritinndn l i «miii. ai sntfio attraverso la. sonda per 

comica avanzando di hu^> con S ™ n T ! del SOffÌO 

S iffnt fa ^ ente 

<lop v^ d r°- 1 ^’ aiimento ’ iSent? tirata ,a sonda ’ 

'lei tediti dono mente : ma 8' rezza cachettica, atonia, secchezza 

cfenirSto^cinif 0mi dl degenZa " ° S l ledaIe '»«««* con segni’ dWnsX 

tida'cwf^jOTjliahU^asce^ss^pohiiOTare 810 ' 11 ^ 0 * 1110 ^ 68 ^ 6 * " lcCT * *«>"<**« fe 

ssss^^s^fséas 

ciflche P e ’ mai 1 vasi sono nor mali, nè si notano alterazioni spe 


CASO m I Ì ) - F,Sf0te esofago-tracheale da carcinoma metastatico di origine poi 

A N donna di casa, di anni 62. Nulla ricorda di importante nelFamm 
nes familiare, maritata, ebbe 6 gravidanze, due aborti. Il marito morto 
malattia imprecisabile. Sofferse polmonite a 32 anni di cui nnri comnlptn 
! ae ’ n * e /. Po J è sta toi in discreta salute fino a pochi mesi fa quando cominciò ad 

Ili faC1 ° cou espettorato prima mucoso, poi muco-sanguinolento 

1 colorito rossastro scuro', quasi come conserva di frutta. 

ni annuserò quindi dolori a. crisi a tipo trafittivo in corrispondenza della 

dolerti^intora r de ? h Sr T intercostali che talora assumevano il tipo di 
ori a cintura. Continuando la tosse, l’espettorato sanguinolento i dolori 
chiede ricovero all’o'spedaie. B ’ 1 aoior b 

L’ammalata, è apirettica, presenta una cifosi senile accentuata dorsale 
condizioni di nutrizione assai scadute, sanguificazione scaduta, senza edemi’ 
ba tosse con espettorato unico sanguinolento di colorito rosso prugne. 

ni., awame /mi torace rivela una. zona ottusa, anterioirmente nella, fossa sotto- 
laiicolare sinistra, con rantoli umidi sonori a piccole e medie bolle Qualche 

senile avanzai w sulPambito ’ Panare dove si «Stano i segnici un eSS 

Il cuore non ingrandito ha i toni deboli, le arterie periferiche sono dure 
( tortuose. Negativo 1 esame degli altri organi. La colonna vertebrale ha. per¬ 
iodi; ni, SU - a neeeono dolorosi i movimenti e sia le zone paraverte 

inni V dl ìallelx souo nettamente dolenti alla percussione. I mu 

SK °‘ 1 lunghi del dorso sono tesi come corde. 

Negativo nel resto l’esame del sistema nervoso. 

Lei urine danno tracce di albumina con peso specifico 1015, nulla al sedi 
mento. La reazione di Wassermann è negativa. La radioscopia del torace dà 
ombra della, grandezza di un mandarino a contorni indecisi ed irregolari in 
corrispondenza del lobo polmonare sinistro soprastante all’aia, cardiaca 

Improvvisamente un giorno mentre beveva il latte fu colta da un violento 
accesso di tosse convulsivo che le fece emettere con violenza, parte del latte 
i voto accompagnato a senso di oppressione e di soffocazione. Tale episodio 
si ripetette ad ogni tentativo di ingerire liquido. Al cibo solido la paziente 
aveva già da tempo dovuto rinunziare. Introdotta la sonda per praticare la 
nutrizione artificiale, a 22 crn. dall’arcata dentaria, esce dalla sonda aria con 
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un rumore fiscliiante caratteristico. Ritirando la sonda cessa il rumore, ri¬ 
compare introducendola per scomparire spingendola più in basso. 

La malata già in stato di cachessia, rapidamente peggiora, diviene forte¬ 
mente cianotica, il dimagramento è notevolissimo, muore dopo pochi giorni. 

Diagnosi clinica. Tunior mali moris del polmone sinistro, lobo superiore, 
con metastasi multiple. Fistola esofago-tracheale per metastasi cancerosa. 

L’autopsia parziale permette di confermare la diagnosi clinica: cancro 
(Tel polmone, lobo superiore sinistro, metastasi multiple della colonna ver 



Fig. 3. 


tebrale, dei gangli peritraicheali e peribronchiali, 
nel bronco destro (vedi ligura 3). 


I*erfo lazi o>ne dell’esofago 


Caso IV. — Cancro dell'esofago con stenosi multiple. 

M. G., di a. 66, portiere, a 8 anni ebbe avvelenamento' da funghi, a 18 
blenorragia. Non ha contratto lue», è bevitore. A 30 anni ebbe affezione fa* 
ringo laringea non bene identificabile ma durata qualche mese. Nel 23 riportò 
frattura del gomito. 

Tre mesi prima dell’ingresso in clinica cominciò ad avvertire difficoltà 
nella deglutizione, bruciore e facile singhiozzo. Dopo l’ingestione del cibo fa¬ 
cile vomito e cessazione con esso del singhiozzo. Da un mese l’alimentazione 
e liquida perchè il cibo solido non passa; è notevolmente deperito. 
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All ingresso* in clinica si nota un profondo depei imeiito, con modica cia¬ 
nosi non dispnea, polso piccolo, frequente, apiretico 

lora.ce. enfisema senile. Cuore nei limiti. Toni normali. Arterie neriferi- 

che fi*™- ^\ lIla a carico dell’addome, organi ipocondriaci nei limiti. 

Esofagoscopia-: un pmno cingolo stenosa lite s’incontra a livello della eri* 

coule, un secondo punto stcnotico a livello dell’ostio cardiaco 

Esame laringoscopico : paresi della, metà sinistra del laringe. 

>opo (puihd.e giorno di degenza in clinica il paziente si accorge che la 

e & uti/ione di poche gocce di liquido si compie facilmente, ma se egli tenta 

c < eglutire un boccone di acqua insorge tosse convulsiva che provoca l’espul 
sionc del liquido ingerito. 



Si pratica la radioscopia con pasto liquido opaco. Non appena ingerisce il 
Pruno boccone di bario insorge violentissimo accesso di tosse e una parte del 
bismuto ù violentemente projettala al di fuori. Si pratica una radiografia del 

* 01 ace (\. figura, i) • si vede la iniezione d. i bronchi nelle sue ramificazioni e 
leggermente iniettata la trachea. ’ 

Nella convinzione che si tratti di una comunicazione da ulcera neopla¬ 
stica tra esofago e trachea, si procede, al sondaggio dell’esofago, con sonda 
sottile per attraversare facilmente il primo punto stenotico. La sonda passa 
facilmente . in nessun punto si ha fuoriuscita di aria dalla sonda, stessa. La 
manovra più volte tentata dà sempre resultato nogatho; l’ingestione invece di 
un boccone di acqua provoca subito tosse espulsiva. 

Per spiegare lo strano contrasto tra reperto radiologico e piova della 
sonda, si introduce una sonda per 30 cm, circa e si pone il paziente «lavanti 
«ilio schermo. Con una. siringa si immette lentamente liquido opaco. Questo 
penetra nell esofago e non si vuota per la stenosi bassa cardiale. Continuando 
a iniettare ancora pasto opaco questo, si stratifica e riempio l'esofago che si 
può esattamente seguire nella sua forma. 
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Si ritira a poco a poco la sonda a mano a mano che il riempimento con il 
bario progredisce. Siamo al di sopra della biforcazione dei bronchi © il Da¬ 
ziente sopporto benissimo il riempimento dell’esofago, non tosse. F 

Siamo già all’anello tracheale, quivi l’esofago subisce uno strozzamento • 
inoculando ancora cautamente il bario, si vede formarsi la figura di un oro¬ 
logio a polvere in cui la, parte mediana è costituita dalla stenosi 

Ma non appena il bario! ha riempito la parte superiore della clessidra un 
rivoletto scende e si versa in trachea, sopraggiunge la tosse violenta e la pro¬ 
iezione di una parte del liquido opaco introdotto. (V. figura 5). 

Evidentemente non esiste comunicazione esofago-tracheale: i’autopsia di¬ 
mostra tumore dell’esofago con metastasi multiple, peri tracheali, con stenosi 
da compressione dell’esofago, con metastasi multiple nel fegato. 

È utile ricapitolare in pochi punti fondamentali i rilievi diagnostici di 

questa non frequente ma interessante sindrome, quale, risulta dai nostri casi e 
fissare il valore dei mezzi di indagine. 

A) Si deve sospettare l’esistenza di lina comunicazione esofago-tracheale: 

1) se in un soggetto apparentemente sano, con esame faringo-laringeo 
negativo, improvvisamente si manifesta ad accessi tosse stizzosa quasi convul- 
siva, provocato dalla, ingestione di liquidi o di solidi (tosse da deglutizione) ; 

2) se cou la tosse: si accompagna cianosi, disfonia, dimagramento rapido. 

B) Si può attenuare che la comunicazione esofago-tracheale esiste: 

1) se una sonda molle lentamente introdotta nell’esofago dà luogo al 

fenomeno della sonda respirante o fischiante (passaggio d’aria attraverso la 

sonda). La distanza misurata dall’arcata dentaria segna la sede esatta della 
lesione. 


C) L’esame radioscopico è mezzo di indagine prezioso per sospettare la 
comunicazione esofago-tracheale : esso però può essere causa di errore, perchè 
non è mezzo sufficiente per sè a distinguere le comunicazioni esofago-tracheali 
dal rigurgito in trachea del pasto opaco 1 in occasione di stenosi esofagee spe¬ 
cialmente alte. 

D) La sindrome pura, da comunicazione esofago-tracheale è rapidamente 
oscurata, nella, sua limpida chiarezza primitiva per sindromi secondarie pol¬ 
monari, che, a breve scadenza., fatalmente complicano la lesione (ascesso pol¬ 
monare, bronchite putrida, broncopolmonite) inevitabili cause di morte. 

La guida diagnostica, tosse da deglutizione, è allora soverchiata dalla grave 
fenomenologia generale e locale (dimagramento, cianosi, tosse, dolori, afonia, 
espettorato^, tosse emetizzante). Quando si perda la guida del dato anamne- 
stico e non si analizzi con acume il fenomeno primitivo', si tronca il filo dia¬ 
gnostico e la, perforazione esofago-tracheale, origine di tutto il quadro mor¬ 
boso, diviene una sorpresa di autopsia. 
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III. 

Istituto di Clinica Medica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. Vittorio Ascoli 


Contributo alla conoscenza clinica e radiologica 

della sifilide gastrica e duodenale 

per il dott. Arnaldo Pozzi, assistente. 


La diagnosi di sifilide gastrica è un problema di data, recente: le nozioni 
sulle sindromi morbose che hanno per etiologia la. sifilide e per localizzazione 
lo stomaco, sono inlatti il risultato delle ricerche dell’ultimo cinquantennio. 

Dopo la celebre osservazione di Andrai (1839) la nozione di sifilide gastrica 
è stabilita. 

Dieulafoy, Fourmer, Harem dettero le grandi linee cliniche dell’affezione 
della quale Cornil, Chiari, Iiirch, Ilirschfeld, Aristoff, Pater posero le bari 
anatomopatologiche. 

Ma. specialmente da dieci anni a questa parte l’esame sierologico e Pe¬ 
same radiologico (Ródere et Bensaude) hanno consentito di utilizzare qualche 
dato clinico die rende meno difficile la diagnosi di sifilide gastrica sì da atte¬ 
nuare il corrente pessimista espresso nelle parole di Fournier: 

« Esigere dalla sifilide gastrica dei sintomi speciali è come condannarsi a 
« non diagnosticarla mai e a non riconoscerla che all'autopsia )). 

Nessuna, meraviglia die circa la frequenza della sifilide dello stomaco, le 
opinioni degli Autori siano alquanto disparate. 

Da una statistica di autopsia venne da Fauvel (1858) diagnosticato il 
primo caso (ingrossamento iperplastico della parete dello stomaco con ulce¬ 
razioni) ; i primi casi di ricerche istologiche sicure rimontano a Klebs (1867) 
e a von Cornil; Barbici* nella sua pregiata tesi (1904) ha radunato 116 casi di 
sifilide gastrica dei quali 68 diagnosticati dalla cura ex iuvantibus e gli altri 58 
all’autopsia, parte dei quali solo in base a ricerche istologiche. 

Anche JJayem (1905) diceva : Durante la mia carriera, già lunga in mezzo 
a tanti malati da me visitati per affezioni gastriche, ho riscontrato 4 o 5 casi 
di sifilide stomacale, ma è possibile che non ne abbia riconosciuto un gran 
numero. 

Durante la guerra Castaigne ha ricercato la sifilide su 40 malati di ulcera 
gastrica. Di essi 10 avevano antecedenti specifici ed 8 furono guariti per Pas 
sociazione del trattamento specifico al trattamento abituale dell’ulcera rotonda. 
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Empiili su 10.000 autopsie eseguite nell’Istituto di Eppendorf potè vedere un 
solo caso di lues gastrica. 

Weil, ricordando i lavori di Leven sulla sifilide cita (.Soc. de Tlicr. 8-1-022) 
quattro casi che guarirono clinicamente e migliorarono anatomicamente col 
trattamento mercuriale e novarsenobenzolico. In nessun caso (stenosi medio 
gastrica, stenosi del cardias, linite plastica pilorica, ulcera pilorica con tu 
more) esistevano elementi diagnostici per la sifilide dello stomaco (in 3 casi 
su 4 K. Wassermann negativa). 

Un severo trattamento soppresse le turbe funzionali, fece scomparire la 
linite plastica in due casi, migliorò il funzionamento della stenosi cardiaca 
c mesogastrica, mentre i malati aumentavano di peso, onde Leven esagerando 
certo la portata di questi casi eccezionali credette di poter concludere che re¬ 
sistenza di una lesione organica dello stomaco deve essere sufficiente ad evo¬ 
care l'idea d’infezione treponemica e condurre, in ogni caso, ad un traila 
mento di prova, che spesso sarà coronato da successo. 

Vi è anche chi è andato più oltre del Leven, ritenendo che ogni ulcera 
gastrica è di origine sifilitica,, acquisita od ereditaria (Chiari e Castex). 

Alessandri cita tre casi osservati nella Clinica Chirurgica di Roma e tutti 
e tre assoggettati a intervento operativo, il terzo anzi a un doppio intervento 
prima di esplorazione con escissione di prova a scopo di esame istologico, 
come negli altri due casi, e poi di resezione, in modo da potere, con ricerche 
microscopiche ripetute, escludere con certezza che si trattava, di cancro. In 
complesso mentre i casi di sifilide gastrica fino al 1010 sommavano a circa 150, 
oggi il numero può dirsi quasi raddoppiato, nonostante i criteri indicati per 
la diagnosi non sembrino sempre abbastanza, sufficienti, tanto d’aver fatto ri¬ 
tenere ad Ila r riveli che solo in un terzo dei casi la diagnosi può ritenersi 
esatta. 

Il noto polimorfismo che questa malattia assume nel l'organismo umano, 
si mantiene nelle localizzazioni gastriche : l'anatomia patologica moderna, in 
base alle caratteristiche istologiche ed al reperto specifico parassitario, ha, di¬ 
mostrato che la sifilide può essere causa delle più varie lesioni dello stomaco. 


Anatomia patologica. — Le alterazioni più caratteristiche dello stomaco 
sifilitico finora, descritte sono : 

le neoformazioni gommose e sclero-gommose da cui derivano le ulcera¬ 
zioni e le cicatrici ; 

la retrazione cirrotica per iperplasia fibrosa diffusa o pseudo linite pla¬ 
stica luetica. 


A) Questi infiltrati gommosi possono riscontrarsi su tutti i punti dello 
stomaco, ma di preferenza si trovano sulla parete posteriore o nella vicinanza 
della piccola curvatura. Alcune volte unici, altre volte .multipli sotto forma 
di noduli o di placche arrotondate o ovaia-ri, di dimensioni variabili questi 
infiltrati possono formare un rilievo da 8 a 12 min. Hanno in genere una co- 
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stit.azione istologica quale l’anatomia patologica ci lia insegnato: il processo 
morboso inizia generalmente nella sottomucosa e alla muscolare. 

Le lesioni istologiche fra. le gomme sono caratterizzate da una produ¬ 
zione di tessuto connettivo ipertrofico che ricopre la sottomucosa e può esten¬ 
dersi alle altre tuniche. Le lesioni vascolari hanno il carattere di endoarterite 
obliterante, si può constatare una disposizione compatta di cellule d'infiltra¬ 
zione attorno ai vasi sanguigni. 

Come la gomma cutanea, i prodotti gommosi gastrici o tendono a trasfor¬ 
marsi in un processo fibroso, <> a degenerare ed ulcerarsi; quasi sempre questi 
due processi vanno di pari passo : prevalendo la trasformazione fibrosa si ha 
la formazione della cicatrice, nel caso invece si avveri la necrosi del granii 
Ionia si formano ulcerazioni spesso confluenti in una grande perdita di so¬ 
stanza con fondo duro, liscio, lardaceo. 

L'ulcera è più spesso unica, altre volte sono multiple; le dimensioni sono 
variabili potendo andare da 1 nini, a f 5 cin. L’ulcera può essere superficiale 
non interessando che la parete mucosa delle tuniche stomacali, altre volte in 
vece profonda ledendo i tessuti e giungendo alcune volte alla perforazione pe¬ 
ritoneale o arteriosa. I margini dell'ulcera sono tagliati a picco, circondati da 
un bordo periferico duro. 

Le lesioni vascolari sono «li grande importanza: si trovano sempre prò 
cessi di endoarterite e di endoflebite obliterante e aumento di plasmacellule. 
Per Flexner e Cesaris Demel il rammollimento e l’ulcerazione sarebbero il ri¬ 
sultato dell'obliterazione dei vasi. Tali ulcerazioni possono poi subire tutte le 
fasi della riparazione fibrosa, costituendo cicatrici piatte per lo più a foima 
di stella. Se questi elementi anatomo-patologici, sopratutto le cicatrici, risie¬ 
dono nel piloro, producono la stenosi; se invece in corrispondenza, della piccola 
curvatura possono determinare uno stomaco biloculato. 

Quando al contrario l'infiltrazione procede dalla sottomucosa verso la mu 
scolare fino a necrosare la sierosa, si può avere la perforazione nel peritoneo 
(Scheib e Flexner) o la penetrazione in organi prossimi, come nel caso osser¬ 
vato dal Chiari in cui si ebbe l’ulcerazione del pancreas o la formazione di una 
fistola gastrica, esterna, come nel caso di Kusmik in cui una gomma dello sto¬ 
maco prese aderenza con la parete dell’addome e finì con l’ulcerarsi e deter¬ 
minare il seno fistoloso. 

li) Pseudo Unite plastica luetica. Il processo 1 che s’inizia nella sotto- 
mucosa comincia con un’ipertrofia diffusa cellulare, a cui succede una. forma 
zione di connettivo, sul tessuto necrotico cellulare. 

Tale processo infiltrativo può limitarsi all’antro pilorico o allo sfilitele 
pilorico; oppure estendersi a tutto lo stomaco: in questo caso l'organo è rag¬ 
grinzato da un processo sclerotico che ne riduce anche il lume e la capacità. 

Macroscopicamente tale stomaco si assomiglia alla cirrosi carcinomatosa. 
I casi che finora, non ciano stati trattati come forme luetiche d'iperplasia «‘ di 
sclerosi dello stomaco e che andavano sotto il nome di Unite plastica di P.rin 
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tons, gastrite sclerotica di Hanot e di gastrite stenosa,ute di Boas sono da con¬ 
siderarsi con ogni probabilità coinè processi luetici. 

Su questi dati anatoroo-patologici' non esiste discussione : il disaccordo 

viene su quei dati anatomo-patologici nei quali macro- e microscopicamente le 

lesioni sifilitiche non sono chiaramente dimostrative e in cui, solo dettagli ana 

tomo-patologici o considerazioni collaterali, possono far ritenere le lesioni come 
sifilitiche. 

In primo luogo va considerata l’ulcera peptica dello stomaco. Secondo al- 
cimi 20 %, secondo altri (Castex) 100 %. 

Lang, Frankel, Klebs ed altri non condividono questa opinione e consi- 
d erano solo l’ulcera consecutiva alla gomma come speci beatamente luetica; in¬ 
fine altri autori prendendo una via di mezzo, pensano che la lues provochi al¬ 
terazioni va,sali, le quali in secondo tempo, predispongono all’ulcera peptica. 

Non sarà quindi superfluo discutere la relazione dell’ulcera semplice, con 

la sifilide e domandarci se l’ulcera detta semplice dello stomaco, ulcera rotonda, 

malattia di Cruveilher, sia una manifestazione diretta o indiretta della sifilide 
acquisita o ereditaria. 


Vediamo quali argomenti possono sostenere tale modo di vedere. 

Anzitutto l’idea non è recente, perchè fin dal 1865 Lang facendo una sta¬ 
tistica generale, trovò segni di sifilide nel 20 % dei casi di ulcera gastrica, in 
Francia Gaillard nel 1886 in uno studio sulla sifilide gastrica e l’ulcera dello 
stomaco, emise l’ipotesi che esistono ulceri rotonde tipiche causate dalla sifì¬ 
lide invocando l’influenza patogenetica delParterite. 

Piò tardi nel 1891 Chiari in seguito a ricerche controllate statisticamente 
ammette che la sifìlide può agire indirettamente, per quanto abbastanza rara¬ 
mente, nella patogenesi dell’ulcera gastrica per mezzo delle turbe circolatorie 
legate alle lesioni epatiche che essa determina. 

Nuove osservazioni più precise, completate da esami istologici sono quelle 

presentate da Frankel, Flexner, Cesari» Demel, che mettono in evidenza le le 

sio ni fini delle arterie e delle vene, di cui poi Fournier ne fa un carattere di 
specificità. 


ni to 


In seguito Weil, Downes, Douglas e sopratutto Eustermann hanno riu 
una serie di fatti e argomenti, di cui però si può discuterne il valore : 


a) la frequenza degli antecedenti specifici del 20 % in individui con ul¬ 
ceri ci obbliga a riconoscere che tale dato non costituisce un argomento di 
grande valore, essendo ancora la proporzione troppo debole per non ammet¬ 
tere trattarsi di una semplice coincidenza. 

b) la frequenza, della Wassermann positiva nei casi di ulceri semplici è 
piu impressionante e così si spiega come autori americani, fidandosi spesso uni¬ 
camente sul risultato positivo della reazione di Wassermann, assegnino un largo 
posto alla sifilide gastrica e come altri autori, Mathist e Castex, affermino che 
tutte le ulceri gastriche sono di origine sifilitica acquisita od ereditaria. 
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Statistiche della Clinica medica di Roma su 15.000 li. Wassermann dimo¬ 
strano' nelle ulceri gastriche e duodenali semplici che la. li. W. ù positiva in scar 
sissima percentuale, onde anche da questo dato non si può trarre una logica 
conclusione. 


c ) V anatomia patologica pure non risolve il problema, nè dà indicazioni 
più precise. 

E infatti impossibile tener conto del fatto sul quale insistono alcuni autori 
della, constatazione nel fondo dell’ulcera presunta sifilitica dei vasi beanti che 
avrebbero' dato luogo all’emorragia terminale. Non vi è nessun dato da poter 
incriminare alla sifilide a meno che l’istologia patologica non dimostri, nelle 
pareti dei vasi distrutti, delle lesioni simili a piccoli aneurismi, analoghi cioè 
agli aneurismi delle arterie cerebrali. 

E possiamo aggiungere che l’esame microscopico non ci dà punto dei dati 
deli aitivi. 


In maniera, costante si trovano le alterazioni seguenti, particolarmente ben 
descritte da Kustermann : atrofia della mucosa in vicinanza dei bordi dell’ul¬ 
cera, ipertrofia della sottomucosa e sopratutto infiltrazione linfocitaria peri 
vascolare. Vi sono dunque dei dati in favore di un processo subacuto' o croi 
nico analoghi a quelli causati dalla sifilide o dalla tubercolosi, ma non vi è 
nessuna prova certa di specificità. 


Sindromi cliniche. — La visione anatomo-patologica della sifilide gastrica 
e duodenale già fa supporre delle sintomatologie diverse a seconda della sede, 
del tipo della lesione anatomica. 

In realtà nelle sindromi cliniche la sifilide gastrica e duodenale assume 
gli aspetti più svariati che noi cercheremo di raggruppare nelle forme fonda- 
mentali, rilevando le anomalie di comportamento dei singoli casi, quali la cli¬ 
nica in ogni gruppo di malattie dimostra. 

La clinica della sifilide dello stomaco è apparsa agli occhi di studiosi anche 
recenti, talmente confusa e difficile, che Eournier negava la possibilità di dia¬ 
gnosticare una tale malattia per una sintomatologia speciale caratteristica; 
all’opinione del geniale siiìlografo parigino si associano numerosi Autori. 

Per comodità di esposizione e per usufruire di uno schematismo necessario 
nelle sintesi che il patologo fa della casistica, clinica, distinguiamo : 

a) disturbi gastrici nei sifilitici (specie del periodo secondario) ; 

b) le localizzazioni. 


Della prima parte non ci occupiamo. Trattando la seconda, distinguiamo le 
forme ereditarie e le acquisite. 

La sifilide ereditaria è generalmente precoce e si manifesta come un acci¬ 
dente d’autopsia. Le osservazioni di sifilide ereditaria tardiva a localizzazione 
gastrica sono fino ad oggi eccezionali. Per le acquisite la gomma o la sclero- 
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gomma, circoscritta o diffusa, è l’origine eli tutte le alterazioni che si rivelano, 
«feconda Pimportanza e l’anzianità del processo, con i segni clinici di: 

Ulceri. 

Cicatrici,. 

Tumori. 

Sclerosi. 

Simli oific da alce ì a sifilitica. — L ulcera del periodo precoce è eccezionale. 
L'ulcera sifilitica tardiva ha una sintomatologia varia. Durante un periodo 
più o niello lungo, il inalato può accusare turbe dispeptiche accompagnate so¬ 
vente da ipercloridria e da vomito. Poi appare il dolore. Questo non ha. nulla 
di caratteristico, specie nei rapporti con i pasti, potendo insorgere subito dopo, 

a distanza di 1-2 ore (Franisi ed anche di 3 4 ore (Einhorn) senza che i cibi vi 
esercitano speciale influenza. 

Più che nell’ulcera semplice, esso può apparire di notte o presentare delle 
recrudescenze notturne, fatto notato da molto tempo e che, secondo alcuni, do¬ 
vrebbe sempre evocare il pensiero di sifilide gastrica. Fournier avrebbe descritto 
un dolore circoscritto alla regione xifoidea, accompagnato sovente da un dolore 
corrispondente al rachide, aumentato sia dall’ingestione di alimenti sia dalla 
digestione stessa (dolore xiforacbideo di Fournier). 

In alcuni casi il dolore, può essere il sintomo predominante, come in una 

osservazione di Dieulafoy, mentre in altre osservazioni al contrario il dolore 

manca completamente e all’improvviso, senza disturbi gastrici, sopravviene 
Pematemesi (ulcera latente). 

11 vomito, presente nella maggioranza dei pazienti, non ha nulla di carat¬ 
teristico. Alimentare quasi sempre, accompagna il dolore e spesso con esso ter¬ 
minano i disturbi. Può essere mucoso e la sua resistenza ai mezzi ordinari, 
tanto da farlo qualificare incurabile, cede facilmente al trattamento specifico. 

Alcuni autori descrivono non rara la- presenza di sangue nel vomito : Pe¬ 
matemesi si produce differentemente secondo i casi: alcune volte intermit¬ 
tente, altre \olte continua e quotidiana. Spesso è sola, e sovente il primo se¬ 
gno gastrico. 

Kstor e Sicard recentemente riferiscono il caso di un uomo di 58 anni, 
fin allora, completamente bene, nel quale improvvisamente comparve un'emate- 
mesi abbondantissima che si ripetè due volte nel termine di un mese, ogni volta 
accompagnata da melena. I dolori comparvero qualche giorno dopo la prima 
emorragia, situati al cavo epigastrico, e a distanza, di circa 2 ore dai pasti. 

Ordinariamente abbondante e ripetuta, Pematemesi può dare luogo a feno¬ 
meni gravi di anemia e dimagramento con tendenza al collasso, ed un’emor¬ 
ragia mortale può, a volte, costituire il primo e l’unico segno di un’ulcera sifili¬ 
tica. L’appetito può essere diminuito già nella semplice gastrite luetica, altre 
volte invece, malgrado gravi processi ulcerosi, si mantiene buono. 

Nella- maggior parte dei casi le ricerche sul chimismo gastrico hanno sve¬ 
lato l’esistenza di una anacloridria, contrariamente a quanto accade nelFitfowfir 
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rat nudimi } clic va assumendo il va love di sintomo patognomonico ( AN'ile, Cade 
e Morena s, Hans marni). 

Specie llausimann lia richiamato l’attenzione. sull’esistenza di una anaelo- 
ridria costante, dimostrando anche la sua persistenza dopo la guarigione. Ai 
contrario, da altri A A. sarebbe stata riscontrata ipercloridria e valori nor¬ 
mali di 1101. 

Tutti gli Autori sono d'accordo invece per l'assenza costante dell'acido 
lattico. 

Loeper e Uory danno grande importanza alla citodiagnosi, che mostre¬ 
rebbe nella sifilide gastrica un’intensa linfocitosi, ma. il valore di tale reperto 
è molto diminuito dal fatte» che, anche nella tubercolosi ulcerosa dello stomaco, 
per quanto più raramente, può aversi spiccato aumento dei globuli bianchi. 
Quest'ultima però può essere sempre differenziata mediante la ricerca dei ba¬ 
cilli di/Koch. 

In alcuni casi l'ulcera può assumere una forma cronica, con sintomi insor¬ 
genti a periodi alquanto lunghi, intervallati da periodi di grandi remissioni, 
come pure possono intervenire nella evoluzione dell’ulcera sitilitica delle coni 
plicazioni. 

La perforazione, per quanto rara, si è avuta, in due casi di Barbier ed in 
uno di Flcxner, nel quale il malato, prima della morte, presentava tutti i sin¬ 
tomi di una peritonite. 

La cicatrice da ulcera può dar luogo a stenosi pilorica che può presentarsi 
sotto differenti aspetti: o sotto forma, di una lesione benigna, oppure sotto un 
avspetto più grave ricordando la stenosi cancerosa. 

Qualche, caso di stenosi mediogastrica da ulcera è stato segnalato sopra¬ 
tutto dopo la radioscopia. L’evoluzione può presentare due stadi: in un primo 
periodo più o meno lungo il malato ha sintomi di ulcera cronica: dolore, vo¬ 
mito, qualche volta emalcinesi. In un secondo periodo i vomiti sono più abbon¬ 
danti e contenenti alimenti ingeriti parecchi giorni prima. È sopratutto un pe¬ 
riodo caratterizzato quindi da sintomi di ritenzione alimentare. 

Sindrome a tipo canceroso. — Allorché in un individuo compare cachessia 
più o meno profonda, associata- alla constatazione di un tumore nettamente 
limitato o di un indurimento diffuso dell’epigastrio, sintomi che, come sal¬ 
piamo, si attribuiscono generalmente ad un neoplasma gastrico, dobbiamo pure 
pensare che possono invece dipendere da un tumore sifilitico. 

Il tumore gastrico abitualmente ben circoscritto, fa nettamente corpo con 
lo stomaco. Einhorn e, dopo di lui, Bard lo paragonano ad un uovo di pollo, di 
uccello, Ward ad un arancio, Fournier ad un mandarino. Bard nel 1919 asse 
gnava ai tumori gastrici sifilitici qualche carattere speciale : mobilità, forma, 
regolare, indolenza, lenta evoluzione, effetto stenosante locale, poco risenti¬ 
mento sullo stato generale, malgrado i segni spesso intensi di stasi gastrica. 

Tali caratteri purtroppo non sono sempre manifesti, tuttavia è necessario 
tenerli sempre presenti. 
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Il criterio della mancanza di chachcssia è un criterio di un certo valore* 
ciò risulta anche dalle osservazioni di Robin. Canabel, al contrario, però ha no¬ 
talo in casi recenti chacliessia di grado abbastanza elevato. 

L'anacloridrici è stata osservata spesso ed in alcuni casi anche presenza 
di acido lattico (Curtis). 

La sintomatologia è quella dell’epitelioma gastrico: disappetenza, nau¬ 
sea, vomito, spesso di aspetto di posa di caffè, talora dolori e segni di ristagno 
gastrico. 

Abbastanza frequenti sembrano essere le crisi dolorose simili a quelle delle 
ulcere peptiche, accompagnate da vomito ed ematemesi, tanto da determinare a 
volte un contrasto fra i disturbi accusati dai pazienti, che orienterebbero verso 
l’ulcera gastrica, ed i dati oggettivi che depougono per un tumore: esame ra¬ 
diologico, reperto chimismo gastrico, tumefazione palpabile (Pinardi). 

Nonostante la ricca enumerazione dei criteri palpatoci dati da Hausinann 
non esistono criteri sia obbiettivi che radiologici che possono far differenziare 
con sicurezza un epitelioma gastrico da una sifilide gastrica. 

L’età dei soggetti è forse uno dei migliori caratteri specifici e secondo Le- 
mierre, Gautier, Smitldes anche l’immagine radiologica perchè avrebbe per¬ 
messo ad essi di rilevare nello stomaco una zona chiara, perfettamente circo¬ 
lare, unica, appartenente al corpo dello stomaco e nettamente separata, dalla 

piccola curvatura e dalla regione pilorica. caratteri che eliminano l’iperplasia. 
infiammatoria e l’epitelioma. 

Non dobbiamo infine dimenticare la coesistenza di un cancro e di sifìlide 

sullo stesso organo : le due affezioni evolvono parallelamente e in questi casi 

mentre il malato migliora parzialmente per il trattamento specifico, il cancro 
continua ad evolvere per proprio conto. 


La Unite plastica , infiltrazione con sclerosi diffusa delle tuniche dello sto¬ 
maco, che cessano di essere dilatabili, estesa alla totalità dell’organo o pre¬ 
dominante nella regione pilorica, è stata considerata per lungo tempo come 
una forma speciale di cancro ad andamento lento. 

Le osservazioni di linite plastica però a mano a mano sono divenute più 

frequenti, ed oggi si tende ad ammettere clic la linite cancerosa si sviluppa di 
preferenza in vecchi sifilitici. 

L’esame radiologico ha qui una. grande importanza. 

Nella sua forma diffusa essa restringe, atrofizza lo stomaco e gli dà una 
rigidità particolare. I segni clinici non possono essere significativi (disturbi 
dispeptici diversi) ma la radioscopia fa riconoscere uno stomaco piccolo, più o 
meno retratto fisso nella sua forma e talvolta nella sua posizione, poco de¬ 
formabile alla pressione e con debole peristalsi. 

Il piccolo stomaco sifilitico di Leven e Barret appartiene a questa forma, 
e una vera cirrosi atrofica dell’organo. In questo caso la motilità dello sto¬ 
maco si trova annullata in totalità, il piloro può essere stenosato ed il depe 
rimento è rapido. 
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Piu spesso il processo cicatriziale è localizzato dando luogo a una' stenosi 

del catdias o del piloro. S’intende che la linite, tipo anatomico speciale, può 

essere una espressione tanto di cancro che di sifìlide. Faray su tre casi di linite 

cancerosa, due volte rilevò una sifìlide pregressa : l’influenza del terreno resta 
perciò da. studiare. 

Da li > adio logici. E solamente in questi ultimi tempi che il reperto radio¬ 
logico neh a- lues gastrica e stato messo in valore, senza però poter affermare 
che esistano caratteri patognomonici tali da portare direttamente alla diagnosi. 
Secondo Speder avrebbe molto valore la sede dell’affezione, essendo la parte 
cardiale dello, stomaco quella più spesso colpita dalla sifilide. In realtà però solo 

le forme terziarie danno un reperto interessante se pure di difficile interpre 
fazione. 

Radiologicamente si possono avere due reperti : 

nel primo Io stomaco è piccolo, ristretto (linite plastica luetica) a. corno 
di bue, alto con rigidità pilorica e cardiale, con pareti rigide senza peristalsi 
ed inestensibile, e il così detto stomaco cirrotico. Fu messo in evidenza spe¬ 
cie dòpo le ricerche di Bensaude, Béclère, Eppinger, Schwartz, Muhlmann, 
JJolitseh che hanno seguito radiograficamente gli effetti della cura; 

nel secondo vanno comprese tutte le forme che non rientrano nel primo 
gruppo e cioè: 

a) forme sclero gommose piloriche in cui il reperto è quello lacunare 
e in cui la differenziazione eoi tumore è difficile. Più rara è la lacuna luetica 
della piccola curvatura o del corpo; nel caso di Salzmann e Schapiro la lacuna 
della parte alta del corpo, a bordi netti, scomparve subito dopo la cura. La la¬ 
cuna ricordava l’immagine dovuta ai tumori benigni (lacuna, a stampo). 

7') forme retraenti dell'antro ed allora la diagnosi va posta con le ste¬ 
nosi piloriche di origine benigna o con le forme scirrose parziali dell’antro; 

c) forme a clessidra : la biloculazione gastrica è nella lues più fre¬ 
quentemente spastica che organica ed in ogni caso lo spasmo aggrava la forma 
organica. 


Le caratteristiche della clessidra spastica (spesso per aderenze lasse) è la 
prevalenza dello spasmo mesogastrico e le intermittenze o variabilità del 
reperto : le clessidre organiche si possono avere più specialmente per infiltra¬ 
zione delle pareti o per residui cicatriziali che per gomme (lacune mesogastri- 
che), non differenziabili dai tumori mesogastrici. 

Schwarz divide la lues gastrica dal punto di vista radiologico in 2 forme: 

1) forma a lacuna; 

2) forma di retrazione difficilmente differenziabile daH’immagine del 
cancro a tipo scirroso. 
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La difficoltà di poter distinguere un’ulcera luetica dal carcinoma ha spinto 
Ritter a distinguere : 

1) una prima forma ili. cui lo stomaco comincia presto a svuotarsi men- 
tre rimane un ristagno nella parte cardiaca della clessidra ; 

2) la stessa forma più una stenosi pilorica in cui lo stomaco appare 
più piccolo della norma, mentre l’esofago si dilata; 

3) un’infiltrazione del piloro con dilatazione del resto dello stomaco: 

li la linite plastica o stomaco a fiasco! di vino degli egiziani. 

Dalla linite plastica alla forma di stomaco retratto di Schwarz c’è un di 
retto passaggio. 


* 

* * 


Facciamo seguire 4 osservazioni di sifilide gastrica accertate e studiate sia 
dal punto di vista clinico che radiologico. 


Osservazione 



Lues scierò gommosa del tratto duodeno -pilot 


ILO. 


C. Isa, anni 37. Genitori viventi, ma entrambi luetici, 3 fratelli sani, 4 mo¬ 
rirono piccini per malattie non ben precisabili, 1 fratello ebbe allattamento 
mercenario e contrasse infezione luetica. Ritornato in famiglia pure preseli 
taudo manifestazioni luetiche cutanee e mucose, fu lasciato con gli altri bam¬ 
bini in continuo contatto dormendo con essi nello stesso letto. 

Nell’anamnesi remota della paziente si ha: a 7 anni urtica-ria, a S anni 
tifo durato 2 mesi, senza complicanze. A 10 anni catarro intestinale durato 
qualche mese, senza febbre con dolori e bruciori addominali dopo i pasti e de¬ 
iezioni frequenti mucose senza sangue. 

A 12 anni a Fiumicino contrasse febbri malariche, durate a intervalli di¬ 
stanziati un anno circa, mai più ripetutesi. 

A .15 anni, con l’inizio delle mestruazioni cominciò a soffrire: dolore epi¬ 
gastrico, hnyAnntesi subito dopo l’ingestione dei primi bocconi di cibo, della 
durata di circa 1 ora, di intensità modica ed irradiantesi posteriormente al 
mezzo del dorso, senza vomito, nè acidità, nè eruttazioni. Tale dolore si pre¬ 
seli t nva a intervalli brevi di 1-2 giorni fino a 1 settimana, e ogni volta ad ambe¬ 
due i pasti della giornata; mai il mattino' a digiuno, mai senso di peso epiga¬ 
strico, mai bruciore. 

Dopo un anno circa, in cui le condizioni erano rimaste invariate, improvvi¬ 
samente le sofferenze si fecero più intense. Le fu consigliata dieta lattea, die¬ 
tro la quale si ebbe immediata scomparsa dei dolori. 

Ma non appena la paziente fece un tentativo' di ritorno alla dieta comune 
si ripresentarono i dolori, accompagnati da vomito mattutino, senza sapore, 
senza odore. Ricoverata all’Ospedale di 8. Giovanni fu praticato un intervento 
chirurgico sullo stomaco del quale il risultato è il seguenté : 

L’esplorazione minuziosa dello stomaco non fa rilevare nulla di anormale; 
negativo riesce l’esame del duodeno, del digiuno, del colon accessibile. Anche 
il peritoneo è normale. Soltanto in corrispondenza della faccia posteriore dello 
stomaco, esistono lasse aderendo che vengono facilmente rimosse. La parete 
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gastrica corrispoudcntc min inescata detonai tà, ispessimenti od in ti li razioni 
di sorta, giudicate le adei-eiize. per tale reperto gastrico negativo e per il loro 

l ! ’ aS f il ' , , | > " U : ? V " U ‘ a,! "" flogistico extragastrico, si 

nost nneV .r P - te :l(l ' 01111 '-f «leim intervento sullo stomaco. Decorso 

post operatorio normale (De Labi). 

Ciò Don ostante, 20 giorni dopo rinlervcnro, ricompariva il dolore, con la 
sua sede iniziale, ma questa volta con caratteri diversi: insorgenza costante 
1 ora dopo i pasti, intensità assai madore e diffusione oltreché al dorso, sui 
lati, alle due basi toraciche, per tutto l'addome e le reg. lombari; i dolori ave¬ 
vano durata, assai breve, lasciando Linfei ma abbattuta e indolenzita da per 

L tl L l V/ • • 

Comparve anche notevole acidità, indipendente dai pasti, e vomita inter¬ 
mittente, a intervalli di qua Ielle giorno, insorgente 2 1 ore dopo i pasti, con 
tenente residui alimentari del pasto immediatamente precedente, senza sa 
pore, ne colorito speciale. 

era normale, mai febbre, mai ittero. il giorno 23 settembre 
1922 la. p. entra in Clinica. 

h sa iue obbht ! no. — Costituzione scbeletrica regolare. Stato di nutri¬ 
zione scarso, le masse muscolari sono poco sviluppate, ma ,uniche. La cute è 

rosso bruna. Le mucose sono bene irrorate, non edemi. Polso 84. Peso irò 20 
Temperatura normale. 1 

Lingua umida, detersa., nulla al faringe e a carico del collo notasi lieve 
aumento di volume uniforme della tiroide. 

Torace. — Allungato simmetrico si espande bene ed ugualmente. Margini 
polmonari interiori a 4 dita dalPangolo scapolare. Apici alla prominente. Nulla 
all ascoltazione posteriormente ; anteriormente la pressione esercitata sullo 
sterno e sulla parte cartilaginea delle, costole risveglia modico dolore. 

Non si notano deformità o alterazioni dello scheletro. Nulla all’ascolta¬ 
zione anche lungo le ascellari. 

Cuore. — Punta palpabile al 1 V spazio subito alPinterno dell’emiclaveare. 
Diametri normali. Toni netti senza, rumori patologici. 2° tono polmonare rin¬ 
forzato^ polso ritmico uguale «li pressione media. 

Addome. — Volume normale, cicatrice ombelicale spianata, cicatrice epi¬ 
gei wtiica da pregressa, laparotomia. Non liquido libero. La. palpazione profonda 
lisveglia dolore in corrispondenza, delle regioni coliche e sul colon trasverso se 
esercitata col bordo della mano. Dolente la pressione digitale nettamente in un 
punto situato sulla linea, mediana a .*> dita sopra Pombellico. 

Organi ipocondriaci nei limiti, la milza e aumentata di consistenza, liscia, 
indolente. Piccoli gangli duri spostabili indolenti in tutte le stazioni. 

Esame del sistema nervoso: negativo. 


Ricerche ese </ii i te. 

Esame urine: nulla di patologico al Tesa ine chimico e microscopico. 

Esame sangue: Emoglobina DO % ; Gl. rossi 5.100.000; GL bianchi 5.700. 

Formula leucocitaria : Polinuclcati neutrof. 54%; basolili 0; eosinofìli 0; 
linfociti 41 % ; monoeiti 5%. 

Cutireazione: con tubcr. vecchia di Kocli al 20% ripetuta più volte sem¬ 
pre negativa. 

R. di Wassermann * positiru compieta. 

Esame del contenuto gastrico: a diciamo si estrae piccola quantità di li¬ 
quido chiaro a reazione neutra, 'l'ale reperto si ha pure 1 ora dopo. 

Dopo ii pasto di prova : il liquido estratto presenta reazione acida debo¬ 
lissima. Non dosabile Paeulo cloridrico libero. Acidita totale gr. 0.09 % in 
riOl. Acido lattico assente; sangue assente. 

Esame delle feci : Presenza di muco, sangue e numerose forme vegetative 
di Amoeba FTystolitìca. 

Al suo ingresso in Clinica la. malata presentava: dolore spontaneo asces 
suole all’epigastrio, frequentemente la sera dopo il pasto ordinario, talora ac- 
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compagnato a nausea e non raramente a vomito. L’alvo era diarroico con sca¬ 
riche frequenti (6-7) in parte mucose. 

Iniziata subito una cura di emetina non se ne trova alcun vantaggio. Venne 
praticato allora l’esame radiologico che dette il seguente risultato: 

Stomaco a sifone sinistro, la regione dell’antro non appare però designata 
nettamente e la palpazione riesce dolente e viene a corrispondere alla parte su¬ 
periore della cicatrice operatoria. Esiste uno spasmo preantrale, persistente 
sulla grande curvatura. Peristalsi dapprima fiacca, poi a tratti vivace. Il pasto 
passa rapidamente attraverso il piloro che appare come un tratto lineare senza 
la caratteristica formazione dell’antro e della regione pilorica.. Il tratto cor¬ 



naci. n. 1. 


rispondente alla cicatrice operatoria è pochissimo spostabile e dolente. (Ra¬ 
diografia n. 1). 

Una radiografia in serie mette in evidenza la non perfetta, regolarità della 
regione piloro duodenale d’aspetto lineare. 

Radioscopicamente si vede tutta l’ansa del duodeno : bulbo piccolo deforme, 
porzione discendente in permanenza iniettata pel rapido fluire del pasto che 
dopo circa. 1/2 ora ha abbandonato quasi completamente lo stomaco. 

Ma dopo 7 ore esistono residui. Colon trasverso ptosico' dolente. Angolo 
destro dolente irregolarmente ripieno. Dopo 24 ore colon vuoto tranne in cor¬ 
rispondenza. dei due angoli, il bario è accumulato nel retto. I segni radiologici 
sono quelli di una lesione piloro duodenale. 

Tale reperto unitamente alla positività della R. W. fece allora sorgere il 
pensiero che si trattasse di sifilide gastrica. Ripetutamente eseguita, la R. W 
fu sempre costantemente positiva e poiché nell’anamnesi famigliare vi era il 
dato importante che entrambi i genitori della paziente erano luetici accer- 
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reg. antralo e pi lorica ; esiste come nell’esame precedente uno spasmo prean- 
trale, quindi si disegna la regione pilorica duodenale deformata e dello stesso 
aspetto della volta precedente. 

Si fissa l’immagine radiograficamente e si ripete la radiografia in serie; 
in ogni radiografia persiste la deformazione della reg. tra antro e duodeno. Si 
riscontra a differenza (lolla volta, precedente un miglioramento rispetto al 
vuotamente elio è completo senza residuo dopo fi ore. 


assi 


<die alla scomparsa dei vomito, non più notato dal 14 novembre e per nulla 
modificato dai mutamenti di dieta.. 

Il 24 novembre veniva fatto un nuovo esame radiologico che dava : 
Somministrato un pasto di bario si scorge che il riempimento gastrico 
avviene regolarmente, ma come nell’esame precedente non si vede formarsi la 
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lati, si poteva logicamente ammettere l’infezione specifica ereditaria quale 
causa della lesione gastrica. 

Il giorno 7 novembre venne allora iniziata una mira specifica antiluetica 
con iniezioni endovenose di JNeosalvarsan. Dopo la seconda iniezione fu su¬ 
bito avvertita dall’inferma una netta graduale diminuzione dei dolori epiga 
strici e del senso delle nausee. Tale leggero miglioramento ^i accompagnò an- 
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l'rattanto la malata, andava sempre migliorando: le condizioni generali 

si facevano sempre piu buone (era. aumentata di 3 Kg.), il vomito era' assola 

tamente scomparso, persistevano soli leggeri dolori vaganti al dorso 

Fatto un nuovo sondaggio gastrico a digiuno si notava : succo gastrico 

ricco di pigmenti biliari, scarso muco. Reazione neutra., acido lattico assente 
sangue assente. ’ 

Terminata la. serie di iniezioni la malata veniva dimessa dalla Clinica il 
12 dicembre 1922, dopo aver fatto di nuovo resumé delle feci die fu "negativo 
per l’Amoeba llystolvtica. Fu ordinato alla malata di continuare, però a tre- 



Rad. n. 



VS' 

qiientare la Clinica per poter controllare radiologicamente gli effetti della 
cura. 

Il 20 dicembre 1022 l'esame radioscopico dava : 

Colla somministrazione della papaverina (1 ctg. per os) non si osserva 
modificazione del tratto deformato, ma si assiste ad un vuotamente rapidis¬ 
simo dei -1/5 del pasto: in meno di un quarto d’ora; in 2° tempo però il vuota¬ 
mente si arresta, e i residui persistono assumendo nell’insieme la. figura di 
piccolo sifone troncato nella parte caudale. Il tratto deformato è quasi evi¬ 
dente. 

La inalata intanto continuava, a'fare curo mercuriali, senza risentirne al¬ 
cun disturbo, mentre essa stessa notava il miglioramento delle sue condi¬ 
zioni e la possibilità di vitti indifferenti. 

Il 10 gennaio 1023 la malata però ritornava in Clinica affermando che, i 
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UU past ° molto copioso fatto pochi giorni prima, aveva cominciato 
ad avv ertile nuova mente dolori jn corrispondenza dell’epigastrio. 

.... 11 '. UI ' el ' to radioscopico era analogo agli esami precedenti, solo lo spazio 

fnrm^^ in° i era . pei ’f fillte l V breve lil regione antrale tendeva 

fai o.f tant< ? che 11 trat( - che “ e »li esami precedenti sostituiva la regione 
pilonca appariva ora più breve e più largo. 

d ,,orlonn ra 'mn!r 0pia confermava ' la maggiore ampiezza fra piloro e 

Ksaim radioscopici successivi eseguiti durante gli anni 1924-25-26 hanno 
dimostrato un contìnuo miglioramento e un aumento dell'ampiezza del tratto 
piloto-duodenale con vuotaniento sempre più vicino alla norma, (Rad. n. 3‘. 

La paziente ha continuato a fare cure antiluetiche, persistendo positiva 
1 ^_^ zl<me Wassermann. Al contrario le sofferenze gastriche sono comple¬ 


tamente scomparse. 

La Radiografia, eseguita il 31 maggio 11)27, cioè a distanza di 5 anni, di¬ 
mostra la pressoché totale ricostruzione del tratto duodeno pilorico: bulbo 
bene evidente: solo il vuotaniento del piloro nel duodeno è eccentrico e il pi- 

Joro e ancora leggermente deformato. Il vuotaniento è all’incirca normale 
(Radiografìa, n. 4). 


Osservazione 



Ulcera sifilitica sottocardiaca. 

L. Luigi, anni 28, ing. Nulla d'importante si rileva ilei l’anamnesi fami¬ 
gliare. 

Nato a termine, non ha sofferto i comuni esantemi dell’infanzia ed è stato 
sempre bene lino al 1912, epoca in cui ebbe una lesione polmonare decorsa in 
modo acuto che guarì in seguito a cure iodiche nel periodo di 6 mesi. 

Nel 191.» contrasse ulceri che vennero diagnosticate, come veneree conta¬ 
giose, ebbe adenite. 

Presio servizio militare dal principio- alla line della guerra in reparto 
di artiglieria. Mentre era sotto le armi, nel 1917, ammalò di dissenteria che 
guari in due mesi con cura che il paziente non sa precisare. 

Nel 1918 riportò ferite multiple alle estremità inferiori e superiori per 
scheggio di granata. Fu degente per circa 4 mesi in un ospedale da dove ne 
uscì con sei mesi di convalescenza. 

Nel giugno del 1920 l'animalato cominciò ad avvertire nella regione epiga¬ 
strica. lievi dolori che si accentuavano a circa 1 ora di distanza dal pasto. Tali 
dolori non si irradiavano ai visceri vicini, ma erano più o meno intensi a se¬ 
conda. della qualità del cibo e, a dire «lei paziente, si calmavano (piando egli 
assumeva la posizione bocconi. 

Negli ultimi tempi comparve una febbre nelle ore pomeridiane che arri¬ 
vava al massimo a ‘>7.8° e scompariva durante la notte senza essere accompa¬ 
gnata. da sudori. 

Mai vomito, mai melena. 

Le condizioni del paziente andavano sempre più peggiorando, la debo¬ 
lezza. la cefalea, erano intense. Il malato decise eli ricoverarsi in Ospedale ed 
il 30 dicembre 1920 entra in Clinica. 

Esame obbiettivo. — Scheletro regolare, nutrizione scaduta, masse mu¬ 
scolari poco sviluppale. Polso SO. respiro 20, temp. normale. Lingua umida, 
appena, patinassi. Faringe arrossata, nulla a carico del collo. 

Torace. — Forma regolare un po' appiattito in senso antero-posteriore, 
fosse sopra-spino.se e sopra clavicolari spianate. Margini polmonari a 4 dita 
dall'angolo scapolare, apici alla stessa altezza. Nulla alla percussione e al¬ 
l’ascoltazione. 

Cuore. — Nei limiti, Ioni netti, non rumori accessori, non ottusità retro 
sternale. Polso regolare ritmico, un po' molle. 
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Addome. — Appiattito, trattabile, indolente tranne all’epigastrio dove 

in alto e a sinistra. Fegato e milza nei 

limiti. 


Micropoliadenia inguino-erurale e all’ascella di destra. 
Non epitrocleare. Genitali esterni sani. 


Ricerch e eseguite. 


Esame urine : negativo. 

Esame del sangue: Emoglobina 85 74 ; Glob. rossi 5.200.000; Glob. bian- 
olii 0.000. 

Formula leucocitaria: Polinucleati neutrotili 45%; basotili 0- cosino¬ 
ti] i 1 % ; linfociti 47 % ; monociti 7 %. 

Esame succo gastrico dopo il pasto di prova: reazione acida; HC1 li¬ 
bero, traccio non dosabili; acidità totale 0,12%; acido lattico assente; san¬ 
gue assente. 

Cutireazione con tuberc. vecchia di Koch al 20 % positiva. 

Reazione Wassermann: positiva completa. 

Esame radioscopico : Facendo ingerire un pasto di bario denso, il bolo 
percorre normalmente l’esofago, ma in corrispondenza della regione cardiaca 
e soffocaidiaca il bolo si ferma e si può osservare per parecchi minuti. 

Si conclude per un'ulcera gastrica sottocardiaca.. 

Il 15 gennaio 1921 s’inizia la cura, antiluetica con una prima iniezione en¬ 
dovenosa di Neo salvar san di ctg. 30. Nei giorni d’intervallo si praticano inie¬ 
zioni giornaliere d ; 5 ctg. di salicilato di mercurio. 

I disturbi più salienti del paziente erano rappresentati da dolori al basso 
ventre e al falso stimolo della defecazione, ma sopratutto da difficoltà nella 
deglutizione dei cibi semiliquidi mentre per i solidi era impossibile il pas¬ 
saggio. 

Dopo la 3 a iniezione di Neosalvarsan il paziente già riferiva che il pasto 
della mattina (latte e biscotti) non incontrava più alcuna difficoltà al pas¬ 
saggio. La palpazione dell’addome non risvegliava dolore in nessuna parte, ad 
eccezione di un punto ben localizzato a 4 dita dalla, punta dello xiloide e leg¬ 
germente spostato a sinistra dalla linea mediana. 

L’esame radioscopico dello stomaco fatto il 25 febbraio 1921 (al termine 
cioè della. l a serie d’iniezione) dava : arresto transitorio' al livello del cardias, 
con lieve ectasia sovrastante. Nella posizione orizzontale si nota che la regione 
sottocardiaca è sporgente, frastagliata., rigida, non si deforma cioè aumen¬ 
tando la pressione gastrica con la palpazione manuale. 

Frattanto le condizioni generali del malato erano andate sempre più mi¬ 
gliorando, ed il p. il 1° marzo 1921 usciva dalla. Clinica in ottime condizioni 
inquantochè era permesse il passaggio di qualsiasi cibo, i dedori erano presso¬ 
ché scomparsi, mentre il suo peso era aumentato di qualche Kg. 


Osservazione III. 


Sindrome di tumor pilorieo. 

S. Salvatore, anni 47. Nel gentilizio si rileva che il padre morì di carci¬ 
noma epatico, la madre di emorragia cerebrale. 

Nulla nell’infanzia e nell’adolescenza, ricorda di aver avuto il paziente. 

A 20 anni si ammogliò con donna robusta e sana, dalla quale ebbe 8 figli 
tutti sani. 

A 35 anni improvvisamente una sera, dopo' una festa (la- ballo, avvertì 
impossibilità alla, minzione e modico dolore alla regione soprapubica. Con ap¬ 
plicazioni calde locali, riuscì ad emettere scarse quantità eli urina che era. di 
aspetto normale. Fece in seguito cure di acque minerali e dopo un passaggio 
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di acqua di Fiuggi emise un calcolo, scomparendo definitivamente i disturbi 
urinari. 

A 39 anni fu chiamato alle anni e dopo un servizio di 14 mesi fu fatto 
prigioniero. Durante la prigionia stette sempre bene, se si eccettuano qualche 
lieve rialzo termico e alcuni disturbi gastrici, attribuiti dal p. sopratutto ad 
alimentazione i neongrua. 

All ottavo mese di prigionia insorsero dolori alle reg. lombari che cessa¬ 
rono in seguito ad applicazioni di cerotti. Dai quell’epoca' il malato non sa pre¬ 
cisare altro. Ebbe spesso dolori alle varie articolazioni, mai febbre, mai 
cefalea. 

Ad epoche imprecisabili però, il p. dice che cominciò ad avvertire dolori 
di stomaco, insorgenti subito dopo il pasto che cessavano 1 in breve con inge¬ 
stione di sostanze amare (fernet). I dolori erano localizzati in corrispondenza 
dell’epigastrio, senza mai presentare irradiazione alcuna. Coesisteva continuo 
senso di acidità e frequenti eruttazioni acide. 

Afan « mano i dolori gastrici si andarono sempre più accentuando, compa¬ 
rendo indifferentemente sia dopo i pasti che prima di essi. Si accompagnavano 
sempre a conati di vomito, con rigurgito di liquido acquoso, filante, acido mai 
misto a bile. Le feci erano normali per consistenza, colore, frequenza delle 
scariche. Mai ematemesi, mai melena. 

11 paziente non sa precisare rinfluenza che i vari cibi (brodo, carne, ecc.) 
avevano sui dolori gastrici, che, d'altra parte, non ebbero mai carattere pre¬ 
valentemente notturno. 

Nega lues e malattie veneree. Solo dice che a 18 anni, dopo aver bevuto 
ad' una pubblica fontana, ove egli crede di aver contratto la malattia, ebbe 
un’affezione delle labbra superiori e inferiori della quale non sa però preci¬ 
sare i caratteri ma che gli fu diagnosticata per Herpes. Fu cauterizzato 
con nitrato di Ag. e scomparve entro una settimana. 

In questa epoca non ricorda se le glandole sottomascellari e cervicali si 
tumefacessero. Nega qualunque disi urlio subiettivo (cefalea, dolori) e obbiet¬ 
tivo (macchie cutanee, ecc.). Non ha fatto mai cure specifiche. L’ammalato 
entra in Clinica il 24 settembre 1922. 

Esame obbiettivo. — Individuo di costituzione scheletrica regolare. Stato 
di nutrizione alquanto scaduto. Pannicolo adiposo scarso. Muscoli ipotrofìci 
ed ipotonici. Decubito indifferente. Polso, respiro, temperatura normali. 

Lingua umida, legg. patinosa. Faringe lievemente arrossato. Nulla a ca¬ 
rico del collo. 

Torace. — Allungato appiattito nel senso antero-posteriore poco spor¬ 
gente, angolo epigastrico acuto. 

Fosse sopraspinose evidenti, evidenti le so ira e le sottoclavicolari. Mar¬ 
gini polmonari superiori alla, stessa altezza alla pronamente, margini infe¬ 
riori a 5 dita dall’angolo scapolare ad uguale altezza d’ambo i lati. Non rile¬ 
vabili differenze di suono alla percussione comparata sia. anteriormente che 
posteriormente. 

All’ascoltazione murmurc vescicolare normale dappertutto se si eccettui 
una zona molto ristretta, in corrispondenza dello spazio scapolo vertebrale di 
sinistra dove il murimi re è aspro e accompagnato a qualche rantolo inspira- 
torio. Anteriormente nella fossa sopraclavicolare di sinistra detti fatti sono 
rilevabili in modo più marcato. 

Cuore. — La regione cardiaca non appare deformata. Non è visibile l’im¬ 
pulso della punta. Alla palpazione nel decubito supino la punta, non si palpa, 
e cosà pure nel decubito laterale sinistro Alla percussione i limiti sono nor¬ 
mali, all’ascoltazione 1 tono alla punta impuro e preceduto da un brevissimo 
rumore presistolico. II tono polmonare non accentuato. Nulla sugli altri fo¬ 
colai di ascoltazione. Polso di frequenza, media, ritmico, uguale. Non ottusità 
retrosternale. 

Addome. — Volume normale simmetrico, cicatrice regolare, non si apprezza 
reticolo. Alla palpazione è trattabile; indolente in toto, non si apprezzano 
punti delicati particolari. Aliai percussione suono timpanico dappertutto. Non 
si riesce a delimitare il margine superiore della milza per il timpanismo, nè si 
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palp;i ili basso, l ibalo aliava Su alto al margine superiore della VI costa 
margine interiore a 2 dita dall'arco cosra, 

indoSf. m ' insnim,le ed eptooeIeare destra piccoli gangli .spostabili, duri. 

Non so t torneo tonieri, sol toma scella ri, lai erocervicali. 

Negativo 1 esame dell-occhio e del sistema nervoso generale. 



Rad. 



Ricerche C8€ffuite. 

Esame delle orine: negativo; 

Esame del sangue: Emoglobina 07%; (Jlob. rossi 1.(40.000; (Ilob. bian¬ 
chi 3200. 

Formula leucociraria : l'oli mie. nenlrof. 50%; baso ti li 1 %; eosinotili 7%; 
linfociti 35 % ; monociti I %. 

Reazione di Wassermann : pò* il ira co ni pirla. 

Esame del contenuto gastrico: a digiuno: liquido viscliioso chiaro; rea 
zimic alcalina; acido lattico assente; sangue assente: Uopo la colazione di 
prora : reazione alcalina; IK'l libero assente. Acidità totale 0.50%; acido 
lattico assente; sangue assente. 

AH'ingrossi'- in ('Milieu il malato si lagnava dei disturbi gastrici riferiti 
nella storia. 

Obbiettivamente era in condizioni di nutrizione scadute e null'altro 1 si ri- 
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levava, airiiiiuoi-i di un dolore epigastrico provocabile con la palpazione pro- 
fonda. L infermo e messo a dieta, lattea. Il giorno 3 ottobre veniva fatto un 
pillilo esame radiografia» che dava : Subito dopo Vìngcstiodel pasto opaco, 

I( l , fìf{ irr(l a sifone tìpicamente mozzate in corrispondenza 

cornili 
co- 
at- 

, __ i - - - - ~w ~ piloro fosse in¬ 

continente. Ma dopo poche onde peristaltiche lo stomaco si atteggia ad una 

torma di riposo navicolare, con la regione pilorica livellata. Dopo 0 ore residuo 
di un terzo del pasto. (Vedi reperto radiog. n. 5). 

Somministrato allora nuovamente un pasto opaco lo stomaco prende la 
torma dapprima di sifone atonico, quandi ben presto assume una forma navi* 
colare senza mozzatura ma con la reg. pilorica livellata. Nel complesso 
ai primo esame si ha l'aspetto di una immagine lacunare, più tardi 
maco prende l'aspetto navicolare e la. mozzatura non si conserva. 

Esistono segni di stasi dopo 7-8 ore. 

S'inizia una cura antiluetica con iniezioni quotidiane di biioduro di Ilg. 

Il 7 ottobre viene ripetuto l'esame radiografico. L’ingestione del pasto 
opaco sotto lo schermo mostra riempimento dello stomaco regolare. Come nel¬ 
l'esame precedente la regione dell’antro appare mozzata. 

Dopo alcuni istanti e con una compressione manuale la regione dell’antro 
si disegna, ma è nettamente sfrangiata. 

Più tardi però essa si disegna spontaneamente, mentre lo stomaco che ha 
assunto allora una forma navicolare, situata al disotto delle creste si mostra 
sempre irregolare verso la regione pilorica. 

Esiste a tratti peristalsi lobante. Il vuotamente' è dapprima proporzio 
alla peristalsi, quandi rallentato per la sospensione dell'attività peri 


mentre 
lo sto¬ 


nato 


stai cica stessa, la reg. pilorica appare livellala e tale si mantiene nei tentativi 
di compressione mannaie. 11 vuotamento non avviene come nell’immagine la¬ 
cunare attraverso un netto zaffo eccentrico o centrale, bensì attraverso un 
tratto ampio ma irregolare dell'antro. Nessun punto speciale dolente, lo sto¬ 
maco è scarsamente spostabile in loto. 

Nessuna modificazione dopo l'ingestione di acido cloridrico 1/000. 

Dopo 7 ore lo stomaco è (piasi completamente vuoto, il bario è accumu 
lato nel colon. 

La radiografia eseguita subito e un'ora dopo il pasto fa constatare resi¬ 
stenza di una mozzatura e ili una sfrangi atura dell’antro. 

« ■ 

11 14 ottobre 1022 continuando sempre le iniezioni di biioduro, si intra 
prende una cura neosalvarsanica cominciando da 0.30. 

Intanto il vomito 1 e i dolori all'epigastrio si facevano intermittenti, men¬ 
tre persisteva ancora un senso di bruciori* all'epigastrio. 

Un vero e proprio miglioramento nello stato generale dell'infermo e delle 
condizioni gastriche si comincia a notare dopo la 2 a iniezione endovenosa; an¬ 
che i bruciori ed i vomiti cessavano quasi contemporaneamente e nei primi del 
novembre il paziente pur alimentandosi con cibi solidi non si lagnava di nulla. 

Una- radioscopia fatta il 13 novembre 1922 dava: 

Somministrato un pasto si scorge il bario scendere regolarmente lungo 
la piccola curvatura e, riempire gradatamente c* regolarmente la regione prean- 
trnle e antrale senza l'interruzione già notata, nella volta precedente. Si di¬ 
segna allora a riempimento completo tutto li, stomaci» a sifone situalo con la 
parte più bassa della, grande curvatura sotto le creste, però la. regione antrale 
e pilorica appaiono di forma allungata senza quella curva della regione an¬ 
trale e pilorica che è caratteristica dello stomaco a sifone. Subito dopo l’inge¬ 
stione 
lobanti 

i che appare 

tratti la regione pilorica 7* a palla rotondeggiante con onde peristaltiche^ pa¬ 
rallelamente decorrenti sui duo lati, a tratti e specialmente sotto la pressione 
la regione pilorica si riempie sui due lati quasi a zaffo mentre nel mezzo il 


‘ale e pilorica che e carati eristica dello stomaco a sitone. Minilo uopo ì ingc- 
tione del pasto compaiono onde peristaltiche nelle due curvature vivacissime 
>banti, ma solo ad intervalli. Sotto la spinta peristaltica, si forma la regione 
dorica che appare di forma varia secondo i momenti dell'osservazione : a 
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riempimento è incompleto onde nell’insieme la regione pilorica appare della 

figura di coda di scorpione con due uncini non nettissimi corrispondenti alle 
due curvature. 


Radiografica mente lo stomaco appare regolare a sifone, tutta la regione 
dell’antro e pilorica appare regolarmente iniettata senza quella caratteristica 
mozzatura notata la volta precedente. (Vedi radiografia n. 6). 

Nessun fatto nuovo frattanto disturbava il sempre crescente migliora¬ 
mento, talché il malato dopo aver fatto durante la sua degenza complessiva 



tì 


Rad. n. 6. 


mene 25 iniezioni di biioduro di Hg ed una serie di Neo salvar san tino 1 a 0.90 
usciva dalla Clinica il 3 dicembre 1922. 

Il suo peso era aumentato di 3 Kg. e l’esame radiografico dava: 

Somministrato un pasto si scorge che il riempimento avviene in modo 
regolare e si disegna netta, la regione dell’antro ; compaiono subito onde peri¬ 
staltiche vivaci che s’iniziano in alto e sulle due curvature. Il vuotamente 
s’inizia intanto regolare. La regione pilorica a differenza degli esami prece¬ 
denti si disegna regolarmente, solo la regione dell’antro appare a tratti (per 
alterazioni evidentemente del tono) livellata. Nessun punto è dolente nell’aia 
gastrica. Lo stomaco è discretamente spostabile. Si pratica un esame radio- 
grafico che mette in evidenza la vivacità della peristalsi; la regolare forma¬ 
zione dell’antro e del piloro e la livellatura della regione antrale. Dopo 7 ore 
lo stomaco è completamente vuoto ed il bario è nel colon. 
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Osservazione IV. 


sindrome di iunior della piccola curvatura. 



febbre 
di 

giorni circa di febbri infettive non meglio specificate. Stette ancora bene tino 
a 32 anni, quando ebbe polmonite durata, un mese circa in forma grave senza 
residui. 

E stato sempre forte fumatore, ha sofferto di catarro bronchiale cronico e 
2 anni fa, in un colpo di fosse, emise una siola volta una. discreta quantità di 
sangue dalla, bocca che cessò con iniezioni di ergotina e ghiaccio, e per cui gli 
fu vietato il turno ed assoluto riposo. Da 2 anni l’ammalato afferma che con¬ 
duce vita faticosa e disordinata, specialmente nelle ore dei pasti, mancando 
assolutamente di un po' di riposo nella digestione: dalla stessa epoca si sente 
debole, ha continua cefalea, qualche volta la sera, ina non ha vertigini, nè 
ronzio agli orecchi. 

Da qualche tempo, prima de li'insorgenza del dolore che lo tormenta at¬ 
tualmente, avvertiva senso di peso allo stomaco dopo i pasti e intorpidimento 
delle facoltà mentali per cui prendeva, pillole ed altri rimedi per sgombrare lo 
stomaco; non acidità, non eruttazioni. 

Due mesi or sono cominciò a sentire gradualmente un dolore non molto 
intenso! in corrispondenza, della regione epigastrica, che si diffondeva poste¬ 
riormente assumendo una notevole intensità ; tale dolore era. continuo, pur 
lasciandolo tranquillo la notte, si calmava, il mattino dopo l’ingestione 
di un bicchiere di latte con magnesia, usta. Transitoriamente si cal¬ 
mava pure col cibo per risorgere una o due ore dopo i pasti con carattere di 
peso doloroso, aveva, acidità leggera quasi di continuo ed eruttazioni. 

Nei primi giorni della malattia ebbe una. sola volta conati di vomito con 
emissione di poca sostanza giallastra, come rosso di uovo, poi non ha più 
avuto vomito. 

Non ematemesi, non melena. Da due mesi non ha più potuto continuare 
il suo lavoro, ma non è rimasto in letto; ha. continuato dieta pressoché nor¬ 
male solo senza salse e vino. Il dolore non variava con la diversa qualità dei 
cibi ingeriti, l'appetito era. conservato, anzi buono. La. digestione era nor¬ 
male. Per questi disturbi il malato entra in Clinica. 

Esame obbiettivo. — Costituzione scheletrica regolare. Pannicolo adiposo 
scarso. Muscoli ipotonici ed ipotrolici. Polso, temperatura e respiro normali. 

Torace. — Simmetrico ; margini polmonari superiori a livello della promi¬ 
nente, margini inferiori a 4 dita dall’angolo scapolare. Nulla alla percussione 
ed all’ascoltazione. 

Cuore. — Itto della punta visibile e palpabile al 5° spazio nell’emiclavea.re, 
limiti nei confini normali. Nulla all’ascoltazione. Polso frequente, ritmico, 
uguale. 

Addome. — Normale come forma, cicatrice ombelicale regolare. Alla pal¬ 
pazione si rileva dolore vivo all’epigastrio. Milza e fegato nei limiti. Non pre¬ 
senza di gangli nelle varie stazioni. 

Negativo l’esame del sistema nervoso generale. 


Ricerche eseguite. 


Esame delle urine: negativo. 

Esame del sangue: Emoglobina 90%; Glob. rossi 5.100.000; Glob. bian¬ 
chi 5.700. 

Formula leucocitaria : Polinucleati neut. 54 % ; eosin. 0; bas. 0; linf. 41 % ; 
monoc. 5 %. 

Reazione di Wassermann : positiva completa. 
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Esame del succo gastrico : dopo il pasto di prora■ Ilei n •>■ • +„+ 

CO % ; ac. lat. : assente; sangue : assente /r> » aucL tot ' 

Esame radioscopico : Stomaco con piloro destroposto, peristalsi violen¬ 
tissima viva nel a piccola curvatura, nella regione preantrale per un tratto di 

° . cm , 1 1,1111 r ,® e sf V ,,li,to non s;i nota affatto peristalsi. Esiste in quel 
ti atto \ ino dolore alla palpazione. L’antro si forma abbastanza bene II vuo 

taniento è accelerato e avviene entro le 0 ore dall’ingestione del pasto ODaro 

Si fa diagnosi di infiltrazione neoplastica della piccola curvatura, P seb¬ 
bene le condizioni del paziente e l’età parlassero contro 

Si pone il paziente a dieta lattea, nel mentre si andavano completando le 
ricerche di laboratorio. 1 

L'ipotesi che anche in questo caso si trat tasse di Ine gastrica era molto 
ardila, data anche la ripetuta affermazione del paziente che mai aveva avuto* 
alcuna manifestazione di lue. 

Il risultato però della Wassermann che fu positivo completo, indusse sen- 
2 altro ad iniziare un trattamento specilico a base di Neosalvirsan e calo- 

Iniziata la 1“ serie il l-ó-hi’l, alla 3* iniezione endovenosa come primo ef- 
tetto si ebbe clic il dolore, già molto diminuito d’intensità, scomparve, resi¬ 
duando un senso di peso che però era tollerato relativamente bene dal pa¬ 
Terminata la serie ripetendo l'iniezione di 0.90, fu messo il malato a dieta 
normale senza che egli ne riportasse alcun disturbo. 

Dopo tre mesi d'intervallo, fu iniziata una seconda serie e dopo altret¬ 
tanto tempo una terza serie, questa alternata con iniezioni di biioduro di Hg. 

Il paziente uscì dalla Clinica non accusando più alcun dolore, le sue con¬ 
dizioni erano ottime, potendo anche assoggettarsi a qualunque vitto senza ri¬ 
senti mie il minimo disturbo. 


CONCLUSIONI. 


Dinanzi ad un malato, con una sindrome gastrica organica, quali elementi 
possono far pensare alla natura sifilitica? 

Anzitutto dobbiamo distinguere i sintomi in locali e sintomi d'ordine (ie¬ 
ne,vico. 

I sintomi locali, come risulta dalla sintesi che noi abbiamo ricavato dalle 
osservazioni cliniche piò sicure, riportano le sindromi gastriche da sifilide 
alle note sindromi da lesione organica dello stomaco: vice rana , cicatriziale, 
ncoplastica. 

La sifilide anche in questo campo riesce a- simulare le sindromi più note, 
come quando colpisce il sistema, nervoso può simulare il tumore, la mielite, eec. 

In alcuni malati infatti, dolori, disturbi dispeptici, emorragie, perfino la 
perforazione determina la lesione sifilitica dello stomaco, in altri la sindrome 
stenotica- benigna del piloro, in altri infine lo stato generale, i disturbi ga¬ 
strici (dalla disappetenza al vomito, alla piccola emateniesi e melena) come nel 
cancro dello stomaco. 

Riguardando nelle linee generali le sindromi stesse o ci si dovrebbe asso¬ 
ciare ai Fournier (è vana impresa cercare sintomi specifici della sifilide ga¬ 
strica» o al Lfven (in ogni caso di ulcera, di stenosi, di tumore gastrico, si 
deve pensare prima alla sifilide). 
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Ora prima di cadere in queste idee estreme di scoraggiamento diagnostico 
o di facile generalizzazione noi crediamo di dover rilevare alcuni punti im 
portanti, pur riconoscendo che in alcuni malati di sifilide gastrica, questi pos¬ 
sono mancare frustando ogni tentativo di distinzione diagnostica. 

Il dolore. 

hsso c prevalentemente serale, ò epigastrico (xifoideo) si irradia al dorso 
(dolore xitoracliideo di Fonrnier). 

Fournier non ammette il rapporto del dolore con Fingestione del cibo, e 
secondo noi, quando questo rapporto veramente manchi può essere buon segno 
diagnostico, perchè è noto quanto per esperienza sia legato il dolore al feno¬ 
meno ingestione del cibo e digestione nelle sindromi organiche non luetiche. 

Il vomito non ha nulla di caratteristico, sia per la frequenza che per la 
qualità. I/unico carattere che può assumere e che come abbiamo detto si deve 
allora tenere in conto, è quello di non cedere facilmente ai mezzi ordinari. 


L'emorragia. 

È descritta dagli autori come frequente nelle lesioni gastriche sifilitiche 
e con carattere di piccola, emorragia, ma insistente e ripetuta. 

Non die tale fatto sia raro anche in ulcere di altra natura e nell'ulcera- 
semplice, ma il tatto è più caratteristico delle luetiche e potrà mettere suH'av- 
viso per la ricerca dei sintomi generali. 

Non aiuta la diagnosi sul malato il criterio delle varietà della txrjora¬ 
zione: questa è complicanza anche rara nell’ulcera gastrica, se si pensa alla 
frequenza della malattia. 


Lo statò generale. 

]S T elle sindromi neoplastiformi della sililide gastrica è in generale buono* 
a differenza, di (pianto avviene nei tumori gastrici, e ciò anche quando il tumore 
i alia minatorio luetico è avanzato, giunto cioè in (pici periodo che si suole ac¬ 
compagnare nei neoplasmi dello stomaco, una cachessia piuttosto intensa. 

Tale seguo però non aiuta nella diagnosi, se questa, è precoce: oggi la ra¬ 
diologia è capace di scoprire i neoplasmi gastrici, quando ancora lo stato ge¬ 
nerale è buono. 

Da. quanto abbiamo esposto dunque si può vedere che se l’analisi clinica 
non è riuscita a dare segni caratteristici delle sindromi ulcerose e cancerose, 
può analizzando qualche sintomo ricavarne ragioni di sospetto. 

11 sospetto sara poi tanto piu giusti lira to se i vari sintomi caratteristici 
si associano in uno stesso malato; così dolori notturni, facili emorragie, sin¬ 
drome cancerosa, con dolori notturni e stato generale ottimo, ecc. 
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11 sospetto clinico per la lesione richiama a proposito della sifìlide tutti i 
mezzi d’indagine quali in ogni malato noi siamo abituati a ricercare per il ri¬ 
lievo di natura, ed infatti i dati ananmestici, Pesame generale spesso aggiun¬ 
gono dati importanti per costruire l’edifizio della diagnosi completa. 

Purtroppo le lesioni luetiche dello stomaco, come del resto di molti altri 
organi, trovano facile sviluppo in soggetti mai curati perchè la malattia, è 
ignorata e latente ed allora tanto l’anamnesi, quanto Pesame scrupoloso gene¬ 
rale restano muti all’interrogazione minuta del medico. 

Ma il laboratorio può fornire un mezzo poderoso per scoprire l’infezione 
luetica esistente e latente. 

La reazione di Wassermann è Punica forse che anche in questo campo può 
apportare valido aiuto per dare esatta, nozione del terreno nel quale la lesione 
si è impiantata. 

Senonchè noi possiamo trovarci di fronte a due possibilità: 

1° sindromi ulcerose, stenotiche, cancerose in soggetto con storia lue¬ 
tica, o altre manifestazioni luetiche e Wassermann positiva; 

2° sindromi ulcerose, stenotiche, cancerose con particolarità cliniche 
da far pensare alla lesione luetica e con dimostrazione della lues costitu¬ 
zionale. 

Evidentemente nel 1° caso il trovare una Wassermann positiva o sto 
ria di lues in un soggetto' con sindrome di ulcera o di cancro dello stomaco non 
può dare conclusione diagnostica. 

Un sifilitico può avere un’ulcera comune, un cancro, ecc. 

Nel 2° caso invece la diagnosi e per i caratteri clinici delle sindromi e per 
il terreno può essere molto verosimilmente quella di lues gastrica. 

Tra queste Punica che acquista certezza è lo stomaco cirrotico che si pre¬ 
senta in luetici accertati. 

Nel 1° caso noi non siamo autorizzati a curare. 

Nel 2° caso la verosimiglianza può divenire certezza se la cura dà risul¬ 
tato positivo. 

Nel 3° caso il criterio curativo perde valore. 

Certamente meno decisivi, ma tuttavia da tenersi in considerazione, sono 
poi i dati die il laboratorio può fornirci sul chimismo gastrico nelle lesioni 
luetiche dello stomaco. 

Nei casi di ulcera luetica l’anacloridria sembra essere un fatto costante e 
nei nostri due casi (I e II osserv.) noi potemmo avere una conferma di tale 
reperto. 

Così pure l’assenza completa dell’acido lattico e di sangue, da noi notata 
nei due casi di sindrome tumorale (III e IV), non costituiscono certamente il 
reperto abituale dei comuni carcinomi gastrici. 

Circa i dati radiologici abbiamo già detto in precedenza: nulla di posi¬ 
tivo in realtà esiste per la lues gastrica, ma se pure tale specificità manca, 
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non può negarsi tuttavia che il reperto radiografico presenta qualche cosa di 
diverso da quello delle comuni ulceri e dei tumori. 

Noi vediamo dunque, che allo stato attuale delle cose, la diagnosi di siti 
lide gastrica lia tre fondamenti : 

1) caratteri speciali delle sindromi cliniche ; 

2) dimostrazione del terreno sifilitico; • 

3) criterio curativo. 


Quando queste tre serie di (dementi siano utilizzate con acume nè il pes¬ 
simismo di Fournier nè la generalizzazione di Lewen gravano 1 sulla mente del 
medico e si stendono come una barriera al progresso della medicina. 


* 

* * 


Il nostro contributo clinico conferma le conclusioni generiche alle quali 
eravamo arrivati a commento dello studio sintetico e critico dell’argomento. 

Esso però aggiunge una sindrome non ancora descritta-, la sindrome di 
lesione sottocardiaca •, lesione rara e sindrome rara a verificarsi (dolori epiga¬ 
strici fissi senza irradiazione, falso stimolo alla defecazione, ma sopratutto 
difficoltà nella deglutizione dei cibi semiliquidi, impossibile il passaggio dei 
solidi). 

Ma i nostri casi dimostrano che se pure il clinico deve farsi guidare dalle 
manifestazioni peculiari nelle sindromi sifilitiche, deve, come sistema, ricercare 
con scrupolo e con tutti i mezzi una eventuale sifilide esistente in tutti i inalati 
organici di stomaco e quando la ricerca sia positiva deve tentare la cura. 

Sindrome gastrica organica; 

Terreno luetico; 

Resultato positivo della cura antisifilitica 

sono i tre fondamenti della diagnosi e specie questi due ultimi meritano la 
maggiore considerazione. 

Due ultime partile sulla cura: questa deve avere valore sulla diagnosi, ma 
deve essere sempre intensa. 

Le cure di prova debbono essere intense ed esagerate con i mezzi a rapido 
effetto. Da preferire il Neosalvarsan, sì da evitare che variazioni naturali 
della sindrome (specie nelle ulcerazioni) possano essere interpretate falsa 
mente come effetto della cura specifica. Oltre all’esame clinico, l’esame ra¬ 
diologico deve sempre accompagnare la cura- per rilevare le eventuali inodifi 
cazioni verso la guarigione della lesione locale. 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 


Clinica Medica Generale della li . Università di Torino 

Direttore ; Prof, F. Micheli 


Sul significato clinico e biologico delle reazioni allergiche e 

delle agglutinazioni antimelitensi negli indiDidui normali e 
nei malati di febbre ondulante, d) 

per i dottori P. Bastai, aiuto e lib. doc. e C. Rotta, allievo- interno. 


Le varie forme di ipersensibilità in rapporto con le infezioni. 

La intradermoreazione alla melitina ed alla abortina, introdotta in di¬ 
oica da Et. Burnet quale mezzo diagnostico della febbre ondulante, rappre¬ 
senta una brillante applicazione albi infezione bruccana di una proprietà che 
possiamo oggi ritenere comune, per quanto in grado diverso, a tutte le infe¬ 
zioni : ogni malattia infettiva naturale o sperimentale induce nell’organismo 
ammalato uno stato di ipersensibilità per cui quest’organismo diventa atto a 
ieagiie in determinati modi ed in grado pili o meno evidente a certi prodotti 
termostabili derivati dai microorganismi a cui è dovuta l’infezione stessa, là 
dove questi stessi prodotti trovano indifferenti gli organismi indenni dalle ri¬ 
spettive infezioni. Ne sono esempi tipici la tubercolosi e l’ipersensibilità alla 
tubercolina, la morva e l’ipersiensibilità alla malleina, ecc. 

(1) TI piano e la illustrazione delle ricerche, e la redazione del lavoro spettano al 
prof. Bastai : 1 esecuzione delle ricerche in parti uguali ai due AA. F. Micheli. 
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Fino a non molto tempo fa si riteneva generalmente che questi stati di 
ipersensibilità fossero strettamente legati agli stati infettivi, e cioè che non 
potessero essere indotti se non dalla infezione, e non quindi dalla inocula¬ 
zione dei germi v morti e tanto meno dei loro prodotti solubili. Senonchè que¬ 
sto concetto non pare oggi più accettabile in senso cosi assoluto, poiché è ri¬ 
sultato che stati di ipersensibilità di questo tipo possono riprodursi, per 
quanto eccezionalmente, anche con la inoculazione di germi morti, e partico¬ 
larmente nelle infezioni da germi del gruppo Brucella, questa eventualità si 
è dimostrata più frequente che nelle altre infezioni (Eyre, e del tutto recente¬ 
mente Zinsser). Per tal modo resterebbe giustificata la denominazione di al¬ 
lergia baeterica (bacterial allergy) anziché quello comunemente usato di iper 
sensibilità o allergia da infezione , con la. quale lo Zinsser designa questa 
forma di ipersensibilità. Noto subito che anche nell’uomo, sia pure eccezional¬ 
mente, si può verificare l 7 insorgenza di uno stato di ipersensibilità di questo 
tipo, come vedremo, in seguito alla vaccinazione per via sottocutanea e anche 
per via orale con germi morti. Questa ultima eventualità può essere di guida, 
a mio modo di vedere, per intendere il significato delle cosidette reazioni al¬ 
lergiche aspecifiche, negli individui indenni da febbre maltese, per i germi 
del gruppo' Brucella (Bru celiai Melitensis-Abortus e Brunella Abortus). 

Ma anche allargati per tal modo i confini degli stati di ipersensibilità 
da infezione, questi rimangono tuttavia abbastanza nettamente distinti dagli 
altri stati di ipersensibilità che si possono stabilire in rapporto con gli stati 
infettivi. 


In primo luogo si possono distinguere dalla ipersensibilità alle proteine 
bacteriche, che si identifica con la anafilassi proieica (Zinsser, Baldwin, 
Krause, Sei ter, Bessau, Polettini, ecc.). Questa anafilassi viene indotta nel¬ 
l’organismo dalla introduzione delle proteine bacteriche, e dopo un adeguato 
periodo* di preparazione può essere messa in evidenza, con le stesse proteine, 
ma non con le sostanze termostabili (derivate queste verosimilmente dalle stesse 
proteine, ma degradate fino ai polipeptidi, e dializzabili attraverso i filtri di 
collodio) che sono gli indicatori degli stati di ipersensibilità da infezione. Ca¬ 
ratteristiche della anafilassi baeterica sono le classiche proprietà della anafi¬ 
lassi proteica, quali la pronta reazione cutanea a tipo orticaio rapidamente 
insorgente e rapidamente transitoria, lo choc anafilattico, e nel caso speciale 
il modo caratteristico con (iti si possono provocare mediante il metodo di Dale 
le classiche contrazioni dell’utero isolato della cavia opportunamente pre¬ 
parata . 

In secondo luogo gli stati di ipersensibilità da. infezione si possono' di¬ 
stinguere dagli stati di ipersensibilità da tossine o fenomeno paradosso di Beli- 
ring, perchè questa forma di ipersensibilità viene indotta, dalla, introduzione 
nell’organismo' delle tossine vere e proprie e con queste viene messa in evi¬ 
denza, mentre fino' ad ora non è noto che si possa, provocare uno stato' di iper¬ 
sensibilità del tipo di quelli da infezione con le semplici tossine. Del resto 
basta, pensare che le tossine, con le quali si provoca, e si rivela la ipersensi¬ 
bilità paradossa, sono termolabili , mentre termostabili sono le sostanze atte 
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a, mettere m evidenza l'ipemmribilità. da infezione, per comprendere la dif- 
erenza fondamentale tra le due, forme di ipersensibilità. Istruttivo, è a questa 
proposito. 1 esempio della, difterite. Questa malattia, anche nelle sue forme più 

verse C m Vr SS ° ìrl0S ™ te ’ pr ° VOCa nell’uomo, abitualmente due di- 

. ° 1 Ca ^ 101U ' a ' Un lat ° Io rende ÌD ' muue wrm la. tossina, difterica, 
per cui, anziché rimanere rpersenribilizzato, resta, anzi immunizzato e non ri- 

riedis, ; ri uzio r nel derma di um piccoia * ****»■ ^ 

Z ,dl ScdK ' k ^ egait,:Va ; individuo, non recettivo.) là dove gli individui 
nuovi e recettivi, normalmente sensibili, reagiscono, positivamente, e d'altro 

ri risela TnTT “° Stat ° dÌ ÌperSenSÌbmtà da infezione che mentre non 
rivela con la tossina, si rende invece manifesto con le così dette pseudo 

Z~r «■* ‘ ,M °- "*»• »n 

SV? r r srrrr 

W»feT,t.t“ «Hrl 77 rl ' 0 " , "* > ‘ ,0 ™° di ‘1.™“»."!'! sulla 

1 a e stata attirata 1 attenzione in questi ultimi tempi (Zironi) e che conri- 

e ., 1U llna 0" nM ‘,..su modilicazione organica per cui l’organismo che abbia 
.licrt infezioni o anche vaccinarmi, anziché immune 

zzz r, Tr M ‘ ■ 11 r >■ ***»«.-justsì 

stato Isoè A , la • 'h »<«e degli animali recettivi, e 

torchile il non. r *’ Cl “ Me ,0 ™». di rperseasibilità, che meri- 

? , ' ,mm ° d' eu„„u ,Ile mfeHom, non rappresenti che un par 

pare preZC'""' ! P “ 1M11 ' 4 “»“»»; »*■ mesta affermazione , p . 

LrfZSViX T P T . ‘ taSla *«"*" «*• — «« concetto 

a fenomeni riferibili a 'ipLZctatìth' l'i'ZT^'''^ "“ m P a «"» rsl 

notili' 1 ' M Klen t ndla ” lfMIOne tubercolarft > tanto che da qualche parte ri è 
potuta pensare che, immunità e resistenza alla infezione siano la stessa cosa 

zione a c 1 he e por(a b a I ll tà ^ ° PCT * 0 men ° Che l’ultima ria la condi¬ 

che porla alla resistenza o immunità relativa verso la infezione riessa. 

hi entità degli stati di ipersensibilità da infezione. 

versi 01 !* ^ * Ìp ™ ibilità da inazione ci sono noti specialmente atta* 
Z1 r°~ 6lIa ÌPer8enSÌbìIÌtà tubercolare e delle reazioni tuberco 
e che ’ -A rappreseutano a casn estremo della ipersensibilità da infezione, 
altre ^ * . Veng ° n ° presi a paradigma per lo studio della ipersensibilità nelle 
, e 7 alattle : mo ™> Mo, febbre maltese, ecc. ecc. Con ciò ri viene a sot- 
tintendere che tutti gli stati di ipersensibilità da infezione siano della stessa 
a ma, e questo concetto non pare che veramente possa essere posto seria- 
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mente in dubbio, pei quanto la identità dei fenomeni di ipersensibilità nelle 
diverse infezioni si basi essenzialmente su criteri di analogia, che a dir vero 
non appare sempre completa. Ad esempio una differenza evidente e facile a 
constatarsi si può mettere in rilievi» osservando il comportamento della tu¬ 
bercolosi e della morva nella cavia,. È noto come la cavia sia sensibile alla tu 
bercolosi e sono note le reazioni tubercoliniche nella cavia, come è ugual¬ 
mente noto come la cavia sia recettiva alla morva. Sarebbe quindi da atten¬ 
dersi che se la ipersensibilità tubercolinica e malleinica, come sa legge, nei trat¬ 
tati, si sovrappongono in tutto e per tutto, anche la infezione morvosa do 
vesso essere in grado di indurre nella cavia uno stato di ipersensibilità tra¬ 
ducibile con reazioni malleiniche * analoghe a quelle tubercoliniche. Al con 
trario invece è risultato da esperienze personali, non ancora- pubblicate, che 
la infezione morvosa acuta o cronica, anche a distanza di mesi, e con pre¬ 
senza di bacilli morvosi vivi e virulenti nello scroto (fenomeno di Straussì 
non induce nelle cavie infette un’apprezzabile ipersensibilità alla malleina, 
poiché queste sopportano presso a poco la stessa dose di malleina tollerata 
dalle cavie normali di eguale peso (circa 2 cune, per una cavia di 250 gr.). E 
poiché tanto la tubercolosi che la morva sono due malattie particolarmente 
atte a creare i rispettivi stati di ipersensibilità, e la cavia é animale perfetta¬ 
mente suscettibile di andare incontro a un tale stato di ipersensibilità, come 
dimostrano il caso della- tubercolosi e della infezione da, Bruoelle, così non 
resta che riferire questa diversità di comportamento rispetto alla tubercolosi 
ed alla morva ad una diversa attività stimola,trice delle due infezioni e- a 
conseguente diversità degli stati di ipersensibilità che ne derivano. 

La stessa divergenza- risulta- anche tra- la morva e le infezioni da Brucelle, 
rispetto alle quali la- cavia, come nella tubercolosi, si dimostra suscettibile di 
andare incontro, al relativo stato di ipersensibilità. Con tutto ciò però io non 
intendo di infirmare il concetto della identità fondamentale dei diversi stati 
di ipersensibilità da infezione anche se l’osservazione di qualche divergenza 
possa giustificare qualche dubbio o riserva in proposito. 


Specificità degli stati di ipersensibilità. 

+ k * ' ■* w m 9 

Più importanti sia dal punto di vista, teorico che pratico sono le que¬ 
stioni che si connettono col problema della specificità degli stati di ipersensi¬ 
bilità rispetto alle infezioni che li determinano e della specificità delle sostanze 
termostabili rivelatrici degli stessi stati di ipersensibilità. 

Ambedue questi problemi sono oggi in discussione. 

E recente l’affermazione che uno stato di ipersensibilità, ad (esempio 
quello tubercolare, possa essere determinato da, altre condizioni che non siano 
la malattia tubercolare o almeno la inoculazione di bacilli tubercolari morti. 
Stando ai risultati delle ricerche di Selter, Keller, Morot, sembrerebbe dimo¬ 
strato che la, inoculazione di colivaccino, sia negli animali che negli uomini, 
possa essere in grado di provocare uno stato di ipersensibilità rivelabile colla 
tuborcolina che in nulla differenzierebbe da quello provocato dalla infezione 
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tubercolare vera e propria. Ma questo problema deve essere ripreso in esame. 
Quanto alle altre infezioni dirò solo che, per quel che riguarda, la infezione 
da Brucelle, il fatto che si possono riscontrare senza alcun dubbio tanto nella 
cavia die neiruomo delle reazioni positive alla melitina ed alla abortina al- 
1 ? infuori delPinfezione sembrerebbe deporre nello stesso senso: ma è anche da 
mettere in rilievo che il fatto può pure essere interpretato altrimenti, come 
avremo occasione di discutere più innanzi. 


Perciò il probema della specificità degli stati di ipersensibilità da infe¬ 
zione appare ancora apèrto, c attende la- sua soluzione da ulteriori e meto¬ 
diche indagini. 


La stessa incertezza non sembra giustificata pei quel che riguarda la que¬ 
stione della specificità delle sostanze di derivazione bacterica, ad esempio la 
tubercolina, atte a rivelare gli stati di ipei sensibilità provocati dalle varie in¬ 
fezioni. Riferendoci ancora a quanto accade per la tubercolosi, ricorderemo 
che la specificità della tubercolina trovò da prima non pochi oppositori (Mat 
tlies, Sorgo, ecc.), la cui voce pierò venne presto coperta da. quella degli asser¬ 
tori della specificità della tubercolina (Zieler, Selter, ecc.) ; senonchè recente¬ 
mente una larga fioritura di ricerche portarono di nuovo all’affermazione che 
la tubercolina, pure essendo di gran lunga il mezzo più sensibile per rivelare 
1 ipersensibilità tubercolare, poteva- in qualche caso essere sostituita da altre 
sostanze di origine bacterica diversa; sopratutto nella nostra Clinica venne 


portata una larga documentazione in favore di questo concetto (Micheli, Ba¬ 
stai, Pietrai). Alla stessa- conclusione sono arrivati ora altri ricercatori ed è 
sintomatico il fatto che fra questi figuri lo stesso Selter, che fino a ieri fu 
strenuo assertore della specificità della tubercolina. Così che non sembra oggi 
piu azzardato ritenere che il concetto della assoluta specificità della tuber¬ 
colina appare superato. 


Quanto alle altre infezioni non si hanno dati precisi. Per quel che ri¬ 
guarda la specificità della metilina e della abortina, ricerche eseguite nella 
nostra Clinica non hanno finora portato a una conclusione sicura, per quanto 
i risultati siano piuttosto favorevoli al concetto della specificità della melitina 
e della abortina, a- parte il fatto della perfetta scambievole attività delle due 
sostanze, in evidente rapporto con la affinità fra Br. Melitensis e Br. Abortus. 

Neanche è stato dato rilevare un rapporto netto, e tanto meno costante, 
tra il grado di ipersensibilità tubercolare, traducibile colla- intradermorea- 
zione alla tubercolina, e la intensità delle intradermoreazioni alla melitina ed 
alla abortina negli individui ipersensibili. 

Queste nozioni preliminari, che, per altro, vengono prospettate in parte 
soltanto in via provvisoria, poiché le nostre conoscenze in questo tanto inte¬ 
ressante quanto intricato campo di studi non ammettono sempre afferma¬ 
zioni definite, non saranno state del tutto superflue per chi voglia rendersi 
conto del posto che spetta agli stati di ipersensibilità da- infezione nel com¬ 
plesso dei fenomeni di modificata reattività organica indotti nell’organismo 
dagli stati infettivi, e riconoscerne le caratteristiche essenziali. 















398 


IL POLICLINICO 


L'ipersensibilità nelle infezioni da Brucale e le reazioni alla mentina ed al- 

Vabortirla. ^ U/L 

I 

L’idea di studiare i fenomeni di ipersensibilità nelle infezioni da Bru¬ 
nelle venne suggerita a Burnet dalla constatazione delle notevoli rassomi¬ 
glianze che intercorrono sia dal punto di vista clinico che da quello anatomo- 
ìstologico tra queste infezioni e l’infezione tubercolare. Ma anche senza que- 
ste analogie, per le ragioni esposte precedentemente, lo studio delle reazioni 
n ergiche in questa infezione sarebbe stato pienamente giustificato, come lo 
per qualsiasi altra infezione. La questione era piuttosto di vedere con quali 
modalità lo stato di ipersensibilità si manifestasse, e fino a qual punto le ri¬ 
spettive reazioni allergiche fossero! suscettibili di applicazione pratica. È quanto 
è ora il caso di studiare sulla guida dei risultati delle fondamentali ricerche 

di Burnet, e di quelle dei ricercatori che si sono seguiti nelle ricerche di con- 
frollo. 

La prima osservazione, sulla ipersensibilità nella infezione Bruceana venne 
fatta da Burnet su sè stesso. Cinque settimane dopo aver superata una infe¬ 
zione melitense durata circa tre mesi, egli si inoculò per via intradermica 
circa cento milioni Br. Melitensis. Ne seguì una vivace reazione generale che 
iniziò dopo circa sei ore con brivido, elevazione termica fino a 39°,3, cefalea, 
insonnia, ecc., che scomparvero del tutto dopo 20 ore, senza, dar luogo a una 
ripresa della malattia. Accanto alla reazione generale si manifestò una rea¬ 
zione locale nella sede della inoculazione, con arrossamento e infiltrazione 
della cute, cui seguì nei giorni successivi la. formazione di un piccolo ascesso 
dal quale, si potè coltivare il Melitensis fino al ventesimo giorno. La inocula¬ 
zione di una piccola dose di bacilli morti diede luogo ugualmente alla forma- 
zione di un piccolissimo ascesso sterile. 

Le ricerche sperimentali furono [condotte- sulle cavie e in parte sulle 
capre. Se ad una cavia infetta- di Melitensis e di Abortus da un tempo abba¬ 
stanza lungo, circa s-ei settimane o più, si iniettano circa due miliardi di 
germi vivi, ne segue una serie di fatti che ricordano il fenomeno di Koch alla 
reinoculazione di bacilli tubercolari nella cavia tubercolosa : necrosi locale e 
piu spesso ascesiso e ulcerazione attraverso la quale vengono espulsi i germi. 
Nessuna reazione delle ghiandole prossimiori. Questi fatti stanno in netta 
contrapposizione con quanto si verifica alla- prima inoculazione, in seguito 
alla quale la reazione locale è debole, e in generale non seguita da suppura¬ 
zione, mentre invece si tumefanno e a volte suppurano le ghiandole. La ino¬ 
culazione nel peritoneo delle cavie infette ugualmente da almeno sei setti¬ 
mane dà luogo ad abbondante essudato, mentre i germi scompaiono più pre¬ 
sto di quanto non accade nei controlli. 

Insomma si osservano accoppiati, come nel caso' della tubercolosi, i fatti 
dell’ipersensibilità e quelli di aumentata resistenza alla infezione. 

Ugualmente corrispondenti allo schema della ipersensibilità tubercolare si 
sono dimostrate le reazioni alle sostanze solubili e termostabili preparate sia 
dal B. Melitensis che dal B. Abortus in modo analogo a quanto si pratica 
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nella preparazione della tubercolina (in pratica si tratta di brodocolture di 2-4 
settimane filtrate attraverso candela ma non concentrate) e denominate ap¬ 
punto rispettivamente Melitina e Abortina. Sei si inoculano nel peritoneo di 
una cavia infetta di melitensis o di abortus da sei settimane delle notevoli 
quantità di melitina o di abortina (4-5 cc.) si osserva un fenomeno* analogo a 
quello della morte tubercolinica della cavia; la cavia cioè muore in poche ore, 
in generale dalle tre alle otto ore, di regola con ipotermia, e all’autopsia si 
osserva un abbondante essudato peritoneale e congestione degli organi in¬ 
terni, segnatamente del fegato e della milza come pure dell’utero. Se si iniet 
tano dosi più piccole si osserva ipertermia, che si manifesta dopo poche ore. 
congestione più o meno accentuata degli organi interui, e più o meno abbon¬ 
dante essudazione peritoneale. Gli stessi fatti si verificano pure se alla meli 
tina o alla abortina si sostituisce una corrispondente dose di germi, meliten¬ 
sis o abortus, comunque uccisi, e in vario modo emulsionati, lisati o macerati, 
tei intende che i controlli sopportano senza danno le stesse dosi e dosi doppie 
rispettivamente di melitina o di germi uccisi. 

Burnet discute il significato di questi fatti, concludendo che si tratta di 
fenomeni riferibili allo stesso ordine di quelli corrispondenti che si osservano 
nella tubercolosi : ipersensibilità quindi da infezione vera e propria, con la 
riserva che nei fenomeni che seguono alla reinoculazione di germi, analoga¬ 
mente a quanto è stato prospettato per il fenomeno di Koch, non possano es¬ 
sere in causa, come ritengono Boquet e Nègre e, aggiungiamo noi, come oggi 
molti altri ritengono, fenomeni di natura tra loro diversa, e precisamente ri¬ 
feribili, oltre che a ipersensibilità da infezione, anche a ipersensibilità da bat- 
terioproteine, ossia ad anafilassi vera e propria. 

Non meno importanti sono le conclusioni di Burnet circa il significato 
clinico, cioè sulla specificità e la costanza delle reazioni alla melitina e alla 
abortina, così nell’uomo come negli animali. 

Per quanto riguarda l’uomo, Burnet ritiene che la reazione intradermica, 
che praticamente è la sola utilizzabile, limitando la dose a 0,1-0,2, sia costante 
nei malati di febbre melitense o che abbiano sofferto di questa malattia, e 
che si presenti soltanto in questa malattia : in altre parole egli afferma la 
specificità e la costanza della reazione, con quali vantaggi per la pratica è fa¬ 
cile immaginare. Al contrario egli non ritiene che le reazioni allergiche, sia 
locali che generali, possano essere utilizzabili negli animali, in modo partico¬ 
lare nella capra e nella cavia, essendo le reazioni incostanti e irregolari nella 
capra e potendosi osservare anche nella cavia qualche deviazione dalla norma, 
sia nel senso che non tutte le cavie infette presentano la reazione, sia ancora 
perchè ci sono delle cavie sane che dànno la reazione positiva come quelle 
infette. 

Come era facile prevedere, queste affermazioni provenienti da un ricer¬ 
catore così eminente hanno suscitato un grande interesse non solo dal punto 
di vista generale, ma anche e sopratutto per i riflessi pratici che potevano de- 
Tivarnei alla clinica, e più precisamente per la convenienza di applicare le rea- 
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zioni allergiche, e specialmente la invaderai erezione, alla, diagnosi della 
febbre ondulante nell’uomo, e delle infezioni da Brucelle negli animali 

Dirò una volta per tutte che negli animali l’applicazione di queste rea¬ 
zioni non ha sortito esito favorevole, come già era stato previsto da Bumet 
e non solo nelle capre, dove sarebbe stato tanto utile per la profilassi della 
febbre di Malta,, ma nemmeno nell’aborto epizootico delle, vacche e degli altri 
mammiferi, nei quali per altro anche precedentemente alle comunicazioni di 
Burnet l’applicazione della abortina nella diagnosi di infezione da B. di Bang 
nelle vacche non aveva, portato a risultati concludenti. Così che nella Clinica 
veterinaria (oftalmoreazione) il metodo non ha avuto seguito. 

Fortunatamente risultati più favorevoli si sono ottenuti nella patologia 
umana, per quanto non tutti i risultati fin qui ottenuti siano concordemente 
favorevoli; ma si può tuttavia affermare che applicato con la competenza ne¬ 
cessaria, in qualsiasi ricerca, clinica, il metodo è in grado di rendere utili 
servigi. 

Se si esaminano i risultati dei diversi ricercatori si trova che alcuni sono 
interamente favorevoli, come V. Ascoli, Trenti, Appieto, Auricchio, Mitra, 
Fornaca e Bua Fazio, nel senso che la reazione di Burnet si dimostra co¬ 
stante e specifica della febbre maltese; altri invece ne hanno affermata la 
costanza in tutti i casi di febbre di Malta, ma hanuo constatato reazioni po¬ 
sitive anche in altre malattie, ad es. nel tifo (Canale, Brugi) ed altri an¬ 
cora ne hanno negato il valore pratico poiché la reazione si è dimostrata inco¬ 
stante nella maltese e qualche volta presente in altre malattie (Montagnani). 

Ci si può rendere ragione di una parte di queste discordanze traendo par¬ 
tito da alcune nozioni recentemente acquisite sulle proprietà dei diversi sti¬ 
piti bacterici, sia di Br. Melitensis, sia di Br. Abortus, a formare sostanze 
attive e cioè atte a rivelare lo stato di ipersensibilità. 

A questo proposito V. Ascoli divide gli stipiti bacterici e le corrispon¬ 
denti melitine e abortine in tre gruppi : 

1) Melitine (o Abortine) incapaci di formare sostanze attive; 

2) Melitine (o Abortine) capaci di dare le reazioni soltanto in qualche 
caso ma non in tutti; 


3) Melitine (ó Abortine) capaci di dare la reazione in tutti i casi di 
febbre ondulante e soltanto in questi. 

Solo gli stipiti di Melitense o di Abortus capaci di dare estratti con le 
proprietà di quest’ultimo gruppo sono utilizzabili per la preparazione delle 
melitine o delle abortine. Con le melitine o le abortine del primo gruppo in¬ 
vece non si otterranno risultati o si otterranno delle reazioni spurie, adope¬ 
rando dosi inadatte, nella maltese come nelle altre malattie, mentre con le 


melitine e le abortine del secondo gruppo si otterranno delle reazioni inco¬ 
stanti e irregolari soltanto nella maltese. 

Si potrebbe perciò sospettare che i ricercatori che hanno ottenuto risalitati 
<lel tutto sfavorevoli si siano serviti di prodotti inattivi, come anche a noi è 
accaduto in un primo tempo, preparando una melitina dai due soli stipiti della 
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raccolta della nostra Clinica. Ma con ciò non si comprende ancora come si 
debbano interpretare i risultati di quei ricercatori che hanno avuto costan¬ 
temente la reazione nei casi di maltese, ma eccezionalmente anche in altre 
malattie. 

Noi vedremo in seguito l’origine probabile di queste rare evenienze, che- 
esistono senza. alcun dubbio 1 , CQ-me ('anale e Brugi già hanno- rilevato, e come 
noi dobbiamo confermare. È anzi questa la ragione precipua per cui vengono- 
riferite queste ricerche. 


RICERCHE PERSONALI. 


Pi epa? azione (iella melitina e della abortirla. — Ad ovviare all’inconve¬ 
niente di incontrarci con estratti inattivi, abbiamo fatto- ricorso a quesito espe¬ 
diente : abbiamo seminato due tubi di brodo con 39 stipiti di Brucelle della, no¬ 
stra raccolta, 22 di Melitensis nel primo tubo e 17 di Abortus nel secondo. 
Dopo 36 ore abbiamo seminato due palloni di brodo con un cc. di colture pre¬ 
cedentemente allestite, uno con la miscela di Melitensis; e l’altro con la mi¬ 


scela di Abortus. Dopo 20 giorni di permanenza in termostato abbiamo riscal¬ 
dato a 56° per un'ora i due palloni e dopo 24 ore di permanenza alla tempera¬ 
tura della, stanza abbiamo filtrato alla candela. 

1 er tal modo abbiamo creduto di ovviare all’inconveniente di incontrarci 


con stipiti inattivi, essendo presumibile che tra tanti stipiti diversi, un certo- 
numero almeno sarebbe stato adatto allo scopo, e di fatto la nostra aspetta¬ 
tiva si è pienamente confermata. 

Del resto, chi non disponga oggi di un laboratorio, può acquistare una 
melitina attiva presso gli Istituti adatti (a- noi ha dato ottimi risultati la 
melitina I. S. M.). 

Quanto alle due preparazioni da noi allestite dirò una volta per tutte che 
tanto la melitina che l’abortina si sono dimostrate attive, forse un po’ più 
l’abortina che la melitina, e nessuna differenza sostanziale tra le due è stato 
dato di osservare, per quanto di regola noi abbiamo sempre eseguite le rea¬ 
zioni appaiate, sia nei malati che negli individui indenni da. febbre maltese. 

Tanto della melitina che dell’abortina, come pure delle emulsioni bacte- 

riche, di cui dirò ora, una parte è stata posta a bagnomaria a 100° per 1 ora, 

e anche questa saggiata parallelamente a quella scaldata a 56° ha dato gli 
stessi risultati. 


Oltre alla melitina ed all’a.bortina preparate secondo il metodo Burnet,. 
abbiamo allestite delle emulsioni bacteriche, sia di Br. Melitensis che di Br. 
Abortus, allo scopo di eseguire l’intradermoreazione anche con queste sospen¬ 
sioni, come controllo delle corrispondenti reazioni alla melitina ed alla abor 
tina-, e sopratutto per renderci ragione della, pretesa superiorità di queste 
preparazioni in confronto con quelle di preparati solubili. 

A dir vero l’uso delle emulsioni bacillari (Auricchio, Fomaca e Bua Fa- 
zio) o delle proteine bacteriche (Mitra), anzi che una modificazione del metodo 
di Rurnet, rappresenta piuttosto un ritorno alle ricerche dello stesso Burnet,. 
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da noi sopra citate, e quindi superate dalla esperienza, o a quanto- già Rei- 
singer aveva tentato nella clinica veterinaria, senza successo, od anche a 
quanto Pagano già aveva proposto con la sua oftalmoreazione e uretrorea- 
zione. Le sospensioni batteriche o i lisa,ti bacterici rappresentano un prodotto 
greggio il quale oltre le sostanze solubili e termolabili, che sono il reattivo 
caratteristico della ipersensibilità da infezione, in questa, come nelle altre 
malattie infettive, contengono anche altre sostanze fra cui il complesso delle 
proteine batteriche, alle quali si attribuiscono oltre che proprietà diverse an¬ 
che qualche inconveniente, come la formazione di ascessi sterili ricordati dallo 
stesso Burnet. Per quanto questo inconveniente debba rappresentare una ec¬ 
cezione, poiché noi l’abbiamo potuto osservare una volta sola con l’apparenza 
di una grossa acne con pus sterile (in brodo e in agar) scomparsa in pochi 
giorni, tuttavia non vi è dubbio che queste preparazioni rappresentano un 
prodotto meno purificato della melitina e della aboriina, preparate secondo 
la tecnica di Burnet, e quindi a priori appaiono meno atte delle prime per ri¬ 
cerche rigorose quali vogliono essere le ricerche di controllo. 

Nonostante queste pregiudiziali, abbiamo tuttavia preparato anche delle 
sospensioni bacteriche nelle proporzioni di un’ansata in 10 cc. di soluzione 
fisiologica allestite secondo la tecnica di Wright per la preparazione dei vac¬ 
cini essicati nel vuoto e sterilizzati a secco (mezz’ora a 90°) con l’aggiunta 
alla sospensione di circa 0,5 % di acido fenico. 

Qualche parola di chiarimento non sarà superflua sui criteri di interpre¬ 
tazione dei risultati delle reazioni. 

Si dice comunemente che le reazioni locali melitiniche o abortiniche sono 
dello stesso tipo di quelle tubercoliniche. Se si può accettare che le due rea¬ 
zioni si corrispondano quanto a significato clinico e biologico, non è altret¬ 
tanto vero che si corripondano' perfettamente le loro caratteristiche manife¬ 
stazioni. Ciò che caratterizza essenzialmente la reazione tubercolinica locale è 
la durata della infiltrazione, che alla sua volta tiene al fatto che sul processo 
infiammatorio banale dei primi giorni si ordisce più o meno completamente, 
o meglio, più o meno abortivamente, la neoproduzione di un tessuto tuber¬ 
colare. Nella reazione melitinica invece il processo infiammatorio è più tumul¬ 
tuoso, ed è caratterizzato dalla precocità con cui si manifesta e dalla fugacità 
con cui si dilegua. Ciò tiene al fatto che essenzialmente la reazione melitinica 
consiste in un processo infiammatorio che da solo caratterizza la reazione, 
senza che ad esso segua la neoproduzione di alcuna sequela come nel caso 
della tubercolina. Il tipo di reazione melitinica sta adunque, rispetto alle sue 
manifestazioni esteriori ed alla durata, tra il gruppo delle reazioni idiosin- 
crasiche, anafilattiche e da peptone, le quali, come è noto, sono caratterizzate 
dalla formazione di un ponfo che insorge subitamente dopo pochi minuti dalla 
inoculazione e si dilegua, nella sua forma tipica, in capo ad una mezz’ora o a 
poche ore, e la reazione tubercolinica che insorge piuttosto tardivamente e 
perdura per un tempo più lungo, in generale oltre una settimana. La rea¬ 
zione melitinica rassomiglia piuttosto a quel tipo di reazione che si può os- 
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servare in molti individui, segnatamente in quelli a reazione tubercolinica 
molto intensa, per inoculazione intradermica di sostanze baoteriche aspeci¬ 
fiche, ad es. tifiche, o anche semplicemente proteiche, come ad es. siero di ca¬ 
vallo (A. Busiacca), che appunto insorgono dopo poche ore e si dileguano in ge¬ 
nerale entro le 24 ore, e sul significato delle quali ancor oggi si discute, men¬ 
tre noi riteniamo indice di ipersensibilità tubercolare soltanto quelle che pure 
essendo provocate dalle stesse sostanze aspecifiche tuttavia si prolungano' però 
notevolmente più a lungo, come appunto quelle tubercoliniche. Questo tipo as¬ 
sumono frequentemente le reazioni che seguono, negli ammalati di febbre mal¬ 
tese, alle inoculazioni intradermiche di emulsioni bacillari di Br. melitensis o 
di Br. abortus. 


Riassumendo ciò che caratterizza le reazioni mclitiniche è la insorgenza 
relativamente precoce, dalle 6 alle 12 ore, il rossore, la dolorabilità, l’infiltra- 
zione edematosa infiammatoria e la relativa breve durata, in genere, 48-56 
ore, che solo nei casi di particolare intensità può prolungarsi oltre i tre o 
quattro giorni. 


L'int rad ermo reazióne nella febbre ondulante. 


Questo primo gruppo di soggetti comprende 19 malati di febbre ondu¬ 
lante, nei quali la diagnosi, oltre che consona al decorso clinico, era accertata 
dalla agglutinazione a ; titolo sempre rilevante, quasi sempre superiore a 1: 1000 
e una volta fino ad oltre 1: 6000, o dalla emocultura e spesso dall’ima e dat¬ 
ici tra. 

Si è sempre osservata una perfetta concordanza tra le reazioni alla meli- 
tina ed alla abortirà, come pure con le emulsioni bacteriche, a parte le dif¬ 
ferenze inerenti alla diversa costituzione di questi ultimi prodotti. Più preci¬ 
samente le reazioni alla melitina ed alla abortina si rendono manifeste dopo 
8-10 ore, qualche volta più pi r enee mente, sono caratterizzate dai lieve dolora¬ 
bilità della parte, da infiltrazione del derma e spesso del tesisuto sottocutaneo, 
dai arrossamento in forma di alone a limiti per lo più sfumati, e di regola 
vanno aumentando fino dopo le 24 ore, rimangono' stazionarie fin verso' le 48 
e qualche volta di più, e quindi regrediscono rapidamente, tanto che solo ec¬ 
cezionalmente perdurano evidenti dopo il terzo giorno. Le reazioni che se¬ 
guono alla inoculazione delle emulsioni bacteriche sono un po’ più tardive e 
in generale meno appariscenti, raggiungono il loro massimo solo dopo 48 ore 
e permangono generalmente a lungo, per quasi una settimana e qualche volta 
sono riconoscibili fin dopo 15 giorni. In sostanza queste ultime somigliano nei 
primi giorni più o meno da vicino a quelle da melitina, ma poi la reazione in- 
filtrativa resta limitata alla immediata vicinanza del punto di inoculazione, 
per una estensione di circa mezzo centimetro di diametro, assumendo i carat¬ 
teri di un nodulino duro, arrossato, lievemente dolente, che rassomiglia ora da 
vicino ad mia reazione tubercolinica nel periodo di regressione. Questo se¬ 
condo tempo- della' reazione non ci è sembrato caratteristi col della ipersensi¬ 
bilità da. infezione melitense, poiché può spesso osservarsi, forse un po’ meno 
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evidentemente, anche in casi a reazione melitinica negativa e in individui in¬ 
denni da febbre maltese. Caratteristica è soltanto la reazione dei primi due o- 
tre giorni, quando predominano i fatti di infiltrazione edematosa che si so 
^appongono qualitativamente, se non sempre in intensità, alle reazioni alla 
melitina ed alla abortina. In complesso piuttosto che vedere un vantaggio in 
questo metodo di reazione, adottato da Auricchio, Foraacai e Bua. Fazio, 
imi saremmo inclini a vedervi una. inutile complicazione e una maggiore diffi¬ 
coltà di interpretazione sulla. positività o meno della reazione, per quanto so¬ 
stanzialmente i risultati non siano mai apparsi sconcordanti, sia nei casi di 

febbre maltese che negli altri gruppi di malati che prenderemo in seguito in 
esame. 


Dei 19 malati di febbre maltese hanno dato reazione manifestamente po¬ 
sitiva 18. 

TTno solo ha fatto eccezione, ma diremo subito che questa eccezione non 
deve essere sopra valutata, ed ecco perchè. Si trattava di una donna di 34 anni, 
malata di febbre da tempo indeterminato, che doveva verosimilmente risalire 
ad almeno tre mesi. Risultava indifferente l’esame dei diversi organi od appa¬ 
rati. Soltanto esisteva un certo grado di anemia. Non si palpava la milza, e il 
fegato debordava leggermente dall’arcata costale. Le agglutinazioni eseguite 
con sei stipiti diversi riuscirono in primo tempo positive soltanto fino a 1: 100, 
e salirono dopd circa un mese a 1 : 200 ; si mantennero quindi in limiti da. 
non consentire una sicura diagnosi serologica. Ma la diagnosi di infezione 

bruceana non poteva essere dubbia, perchè la emocultura diede risultato po¬ 
sitivo. 

Il siero dell’ammalata agglutinava il proprio germe in proporzione non 

superiore a 1: 200, come gli altri stipiti di Melitense e di Abortus. Lo stesso- 

germe era nettamente agglutinato dai sieri specifici. Non si trattava quindi di 

un paramelitense. A questi dati insoliti si deve aggiungere la eccezionalità 
del decorso. 

Per quanto la malattia si presentasse con le apparenze di una. forma beni¬ 
gna, tanto che la malata potè lasciare la clinica coi proprii mezzi, e tornata 
a domicilio si preparava, a partire per la montagna per una cura climatica, 
una sera fu colta da cefalea assai viva, nella notte fu insonne ed agitata, ed al 
mattino fu trovata incosciente. Vista da noi fu trovata in coma, con pupille 
uguali e normalmente reagenti, flaccidità dei muscoli della faccia e del collo 
(capo ciondolante) cianosi evidentissima con respiro superficiale e. irregolare, 
polso fiacco ma normale per ritmo che si alterò soltanto il giorno seguente po¬ 
che ore prima della morte, che avvenne dopo poco più di 48 ore dall’inizio 
f1 ella fatale complicazione endocranica. Non si potè fare l’autopsia; ma è a 
ritenere che si sia verificata con eccezionale rapidità una. di quelle localizza¬ 
zioni encefaliche della infezione melitense che non del tutto eccezionali nella 
infanzia (Di Cristina) seno* fortunatamente rarissime negli adulti, con preva¬ 
lenza di fenomeni bulbari, già segnalate da Crocco, e che non sono mancate 
nemmeno nella, epidemia, torinese di due anni fa. 
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Che in un caso così anomalo sia clinicamente che serologicamente, e che 
fu possibile di sicuramente diagnosticare soltanto in base all’emocultura., si sia 
• verificata la mancanza anche di uno stato di ipersensibilità, e quindi assenza 
di reazioni allergiche, non può fare meraviglia e può anzi accordarsi con la 
scarsissima reattività alla infezione presentata a così chiare note dalla malata. 

L’osservazione di casi, come questo eccezionali, in cui manchino le rea¬ 
zioni allergiche, non sembra dunque che possano seriamente infirmare la con¬ 
clusione di Burnet, che cioè nell’infezione melitense la intradermoreazione 
debba ritenersi praticamente costante. 

La stessa costanza di risultati positivi si è potuta constatare in alcuni 
individui che avevano sofferto di febbre di Mattai da un anno o due, e che da 
tempo risultano completamente guariti. Sembrerebbe dunque che lo stato di 
ipersensibilità alla infezione maltese, una volta stabilito, si mantenga anche 
dopo la guarigione e forse anche sia permanente. 

Stabiliti questi fatti fondamentali, restava a considerarsi il comporta 
mento della 

f 

Intradermoreazione alla melitina e alla abortirà negli individui indenni da 

febbre ondulante. 

Questo gruppo comprende 72 individui in parte del tutto sani (medici e 
studenti prestatisi volontariamente) in parte malati o convalescenti delle più 
varie malattie. I)i una sola cosa, ci siamo preoccupati nella scelta di questi 
soggetti : che si trattasse di individui in buone condizioni generali e quindi 
presumibilmente con reattività generale buona. 

I risultati sono stati i seguenti : 63 hanno dato reazioni negative ; 6 rea¬ 
zioni debolmente positive, 3 hanno dato reazione nettamente positiva, per 
nulla meno intensa e sotto ogni aspetto non meno caratteristica delle più ti¬ 
piche osservate nei casi di febbre maltese. 

In questi tre ultimi casi era da escludere la possibilità di una infezione 
in atto per la mancanza di segni clinici di febbre maltese e perchè la aggluti¬ 
nazione era negativa o quanto meno di così lieve entità da non avere alcun 
valore diagnostico per la diagnosi di febbre di Malta. Per gli stessi malati 
era pure da escludere la possibilità di pregressa infezione melitense in quanto 
che nessuno aveva mai sofferto di malattie febbrili di qualche durata ricondu¬ 
ci) fili ad una infezione melitense. Più difficile era. da escludere la possibilità 
die potesse trattarsi di portatori di bacilli. Ma la mancanza di potere agglu¬ 
tinante !pér le Brucelle, la negatività dei reperti culturali dal sangue e in 
due delle ammalate anche dalle urine, per quanto la ricerca sia stata eseguita 
una sola volta, permisero di escludere almeno con grandissima verosimiglian¬ 
za che si potesse trattare di portatori di bacilli o di individui con infezione 
latente. E d’altra parte non si deve neanche dimenticare che il concetto di por¬ 
tatore di bacilli melitensi è piuttosto una supposizione teorica che una si 
cura dimostrazione di un fatto accertato. 

Nei sei casi con intradermoreazione debolmente positiva, è da avvertire che 
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se le reazioni non sono- apparse come le più intense riscontrate nei casi di infe¬ 
zione melitense, tuttavia sono apparse tali da non essere differenziabili da 
quelle ugualmente deboli che si sono verificate in un discreto numero dei no¬ 
stri ammalati. Si comprende senz’altro come la evenienza di tali reperti possa 
lasciare incerti sulla interpretazione di una reazione, e in realtà è questo il 
più grave inconveniente che si incontra nella applicazione pratica della intra- 
dermoreazione nella diagnosi della febbre ondulante. 


Individui indenni da infezione melitense 
con int rader moreazione di Burnet positiva. 


N. 

d’ordine 

NOME — ETÀ 

M ALATTIA 

R. di 
Burnet 

# O 
rri •«-< 
bl h 
òjO c3 
<5 a 

R. Tuber- 

colinica 

I 

G. Natalina anni 32 

Tetania e colecistite 

+ + + 


: + + 

2 

P. Olimpia anni 43 

Linfomi tubercolari 

+ + I 

1:50 


3 

V. Giovanna anni 67 

M. di Dercum 

+ + 


+ + -f 


Individui indenni da infezione melitense con R. di Burnet 

debolmente positiva o incerta. 


d’ordine 

NOME — ETÀ 

MALATTIA 

R. di 
Burnet 

Aggluti¬ 

nazione 

R. Tuber- 

colinica 

1 

P. Adele anni 32 

Tifo 

+ 

1:50 

+ + 

2 

0. Serafina anni 18 

Colecistite 

+ 

1:600 

+ + 

3 

A. Silvia anni 14 

Emoglob. parossistica 

+ 

1:100 

+ + + 

4 

A. Giuseppina anni 27 

Linfomi tubercolari 

+ 

1:200 

+ + + + 

5 

M. Elisa anni 28 

Mielite 

+ 

— 

+ + 

6 

B. B. Angelo anni 23 

Pleurite essudativa 

: + 

1 

1:50 



Anche nel caso di questi sei individui con reazione debolmente positiva si 
deve ritenere che si trattasse di individui indenni da infezione melitense. In 
nessuno infatti fu possibile di rintracciare nei precedenti personali qualche 
malattia riconducibile con qualche verosimiglianza a una infezione melitense. 

Le agglutinazioni invece in questi ammalati furono negative o scarse quali 
si possono riscontrare con molta frequenza in tutti gli individui, mentre nel 
numero 2 della tabella furono notevolmente più alte di quanto non sia comune 
poter osservare negli individui indenni da infezione melitense : 1: 600. Tutta¬ 
via anche in questo caso noi siamo 1 propensi ad escludere l’eventualità di una 
pregressa infezione poiché in questa malata, mai erari verificato alcuna ma¬ 
lattia febbrile per il passato alPinfuori di qualche banale tonsillite. 

Sul significato dell’agglutinazione in questa come negli altri individui ri¬ 
torneremo fra breve. 







/ 
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Rapporti fra intradermoreazióni positive alla mentina e intradermoreazioni 

alla tubercolina e col potere agglutinante. 

Già da \ arii ricercatori è stato notato come non esista. un rapporto nella 
infezione maltese tra te intensità della intradermoreazioni! e il potere agglu¬ 
tinante, e noi dobbiamo confermare lo stesso fatto. 

Del resto la cosa era fino ad un certo punto prevedibile, in quanto non si 
saprebbero trovare rapporti tra lo stato di ipersensibilità e l’insorgenza delle 
agglutinine, almeno per quello clic finora ci è noto sulla natura delle modifi¬ 
cazioni organiche che stanno alla base dei due fenomeni : produzione di anti- 
corpi ed insorgenza degli stati di ipersensibilità. 

Questo rapporto è stato ricercato anche nei casi in cui si è constatata 
reazione positiva alla melitina in individui indenni da febbre di Malta, allo 
scopo di vedere .se in questi individui si ritrovassero in maggiore quantità 
che in quelli non reagenti alla melitina le agglutinine dette aspecifìche, che 
con tanta frequenza, e a volte in notevole copia, si riscontrano anche in indi¬ 
vidui indenni da febbre di Malta. Dalle tabelle annesse risulta che questo rap¬ 
porto non si è riscontrato più frequentemente che non negli individui nor¬ 
mali, poiché nei tre soggetti fortemente reagenti e in due di quelli reagenti 
debolmente, le agglutinazioni per i germi del gruppo Brucella non erano di¬ 
mostrabili nella diluizione 1 : 25 e negli altri non sorpassavano le proporzioni 
ordinarie. Ha fatto eccezione il n. 2 della tabella nel quale si è dimostrata una 
agglutinazione per il maltese e per il Bang fino a 1: 600 che non ha mancato 
di sorprenderci, poiché per quanto altre volte ci sia occorso di trovare agglu¬ 
tinazioni per le Brucelle propriamente dette aspecifiche a titolo piuttosto alto, 
tuttavia è eccezionale riscontrare titoli superiori a 1: 500. Ma è anche da 
dire che nei malati di febbre maltese è altrettanto raro trovare titoli infe¬ 
riori a 1 : 1000 o almeno a 1: 800, poiché di regola, nella infezione melitense 
prima o poi la agglutinazione, salvo rarissime eccezioni, sale a titolo note¬ 
volmente alto, per lo- più superiore a 1: 1000 e no-i l’abbiamo visto- salire fin 
anche a 1: 12 000. 

Nel caso nostro la agglutinazione era evidentemente piuttosto alta., ma con 
tutto ciò non ho creduto di poterla interpretare come dovuta a pregressa in¬ 
fezione poiché non risultavano malattie pregresse di sorta, e la stessa coleci¬ 
stite afebbrile di cui risultava, affettai la malata, era sostenuta dalla presenza 
di lamblie che scomparvero in seguito a cura arsenobenzolica. 

Nelle orine non si coltivarono Brucelle. Negli altri casi la agglutinazione 
si mantenne nei limiti modesti e tali da non meritare commenti. In nessuno 
esistevano precedenti di febbre maltese o sospetti di febbre maltese. 

In conclusione un rapporto tra potere agglutinante e positività. della rea¬ 
zione di Burnet non si è potuto trovare nemmeno nel gruppo di individui in¬ 
denni dai febbre di Malta e reagenti alla melitina. 

In secondo luogo è stato ricercato sie esistesse un rapporto 1 in questi stessi 
individui tra intensità della reazione tubercolinica e reattività alla melitina, 
non tanto per il sospetto che potesse essere in causa una ipersensibilità aspe- 
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cifica indotta dalla infezione tubercolare manifesta o latente, quanto per ve¬ 
dere se questa reattività* abnorme alla melitina non tenesse ad una esagerata 
reattività generale di cui si potesse sospettare resistenza in base alla inten¬ 
sità delle reazioni tubercoliniche. Ma come risulta dalle stesse tabelle anche 
questo rapporto non è apparso) sempre evidente, poiché se il più delle volte si è 
realmente constatato un certo parallelismo tra intensità della reazione tuberco- 
linica e la comparsa della reazione melitinica, altre volte a parità di intensità 
di quest’ultima, la prima, è apparsa, debole e una volta è persino mancata. Più 
manifesto invece, specie dopo i primi giorni, è apparso il rapporto tra rea¬ 
zione tubercolinica e reazione ai corpi bacillari, come del resto era da presu 
mere data la maggiore quantità di materiale eterogeneo contenuto in questi 
ultimi, e data la possibilità di poter mettere in evidenza con sostanze di que¬ 
sto genere, in via aspecifica, lo stato di ipersensibilità tubercolare. Reperti 
conformi, del resto, si sono avuti anche negli individui affetti da febbre mal¬ 


tese, nei quali per altro la mancanza di rapporti diretti fra intensità delle 
reazioni tubercoliniche e di quelle melitiniche è stata anche pili manifesta, 
probabilmente per il fatto che la infezione melitense, come altre infezioni, 
spesso attenuano o annullano lo stato di ipersensibilità tubercolare, mentre è 
al suo acme, si comprende, quello specifico dovuto alla infezione in atto. 

Neanche questi dati fornivano adunque una ragione sempre plausibile di 
questa abnorme reattività alla, melitina che andava dunque ricercata in qual¬ 
che altra condizione. Ma prima di abbordare questo tema è necessario pren¬ 
dere in considerazione quanto è dato osservare nella vaccinazione per via sot¬ 
tocutanea e per via orale mediante bacilli morti. 


Agglntinazione e intradermorcagione ncrjli individui 
cutanea. 


vaccinati per via sotto- 


Sono stati sottoposti a vaccinazione preventiva n. 12 individui, in parte 
sani (medici e studenti che si sono sottoposti al trattamento a scopo profilat¬ 
tico), e in parte malati o convalescenti presi a, caso nella corsia fra quelli in 


migliori condizioni generali. 

Il vaccino è stato preparato col metodo di Wriglit coltivando per 48 ore su 
a gai* le miscele sia di mèlitensis che di abortos che ci avevano servito per la 
preparazione delle melitine e delle abortine, e sterilizzando a secco per un'ora 
a 90° le patine essicate nel vuoto per 24 ore. Preparate le emulsioni in solu¬ 
zione fisiologica queste venivano poi messe in bagnomaria a 60° per mezz’ora e 
quindi controllate per la sterilità mediante trapianti in brodo. Infine veni¬ 
vano mescolate le due miscele pressoché in eguali proporzioni, e diluite in 
modo da essere dosate a circa, un decimo di ansata normale per ogni cc. di 


emulsione. La inoculazione veniva praticata nei muscoli deltoidi o nei glutei. 

Negli individui sani la inoculazione non è seguita, in generale da alcuna 
reazione generale. Tutt’al più si può osservare un insignificante inalzo ter¬ 
mico, ma quasi mai nessuna sensazione di malessere. Al contrario si può os¬ 
servare con una certa frequenza una lieve dolenzia della parte, che compare 
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•dopo alcune ore e scompare generalmente entro uno o due giorni. Scarsi o 

nulli i segni di reazione infiammatoria. In alcuni casi sono state praticate 
aiie inoculazioni in due giorni di seguito. 

E a notare elle in qualcuno degli individui che avevano subito la vaccina¬ 
zione nello stesso modo l’anno precedente ci è parso di avere osservata una 
reazione più intensa che non negli individui nuovi. 

Non è qui il caso di discutere degli effetti preventivi della vaccinazione 
per tal modo eseguita. 

Dei casi vaccinati quest’anno non si possono fare deduzioni di sorta data 
la brevità del tempo trascorso. Dei casi vaccinati l’anno scorso, circa mezza 
dozzina, diro solo che nessuno ha contratto la febbre di Malta, pur essendo 
. a 1 esposti a qualche pencolo in quanto in gran parte trattandosi di medici 
ed allievi della Clinica, si sono esposti al pericolo inevitabile del contagio di 
;i ora °uo; ma per quanto sia risaputo come questo contagio sia frequente 
cd abbia fatto in questi ultimi anni numerose vittime anche in Italia in quasi 
ut i i laboraton dove si sia largamente usato il b. Melitensds (come è noto 
non si conoscono casi di contagio di laboratorio da b. di Bang) non saprei 
rarre conclusioni attendibili da queste ricerche. Tutt’al più si può dire che 

“° ° ggl nuIla è nsultato che P° ssa infirmare il concetto della razionalità 
ed efficacia della vaccinazione per via sottocutanea. 

Lo scopo della nostra ricerca era quello di studiare il comportamento del 

po ere agglutinante e della intradermoreazione di Bnmet dopo il trattamento 
vaccinale. 

Nella tabella seguente sono segnati i risultati della intradermoreazione 
prima. e dopo là vaccinazione. 


Vaccinati per via sottocutanea. 



PRIMA DELLA VACCINAZIONE 

Dopo la 
vaccinazio¬ 
ne 

<D 

a 

& 

A 

NOME 

Malattia 

R. di 

R. di 




Burnet 

Burnet 

1 

P. Giovanni 

Infantilismo 


+ + + 

2 

P. Fausto 

Normale 

— 

■ i. 

3 

M. Renato 

» 

. 


4 

C. Diego 

» 

— 

± 

5 

B. Stefano 

» 

• — 

± 

6 

M. Ernesto 

>► 

- - 

± 

7 

F. Oscar 

» 

— 

- - 

8 

P. Paolo 

» 


+ + 

9 

A. Giuseppe 

» 


— i. 

10 

R. Enrico 

» 

— 

___ 

11 

R. Cesare 

j 

i 

» 

% 

— 


2-M. 
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Per quanto riguarda la comparsa, delle agglutinine, come era già risul¬ 
tato in analoghe ricerche eseguite da uno di noi (Bastai) recentemente e 
a suo tempo comunicate, è insultato che queste per lo più aumentano in modo 
evidente, ma non costantemente, e in generale non raggiungono un titolo molto 
alto, 1: 200-300, almeno nelle dosi usate e praticando non più di linai o due 
iniezioni in due giorni consecutivi. 

Uno stato di ipersensibilità traducibile con la intradermoreazione invece 
non si manifesta che eccezionalmente. Infatti solo una volta, si è potuto 1 os¬ 
servare una reazione evidentemente positiva nel n. 1 in cui prima della vacci¬ 
nazione era, risultato del tutto negativa. Negli altri casi reazioni debolissime 
o nulle. 

Ma sono le eccezioni che in questi casi hanno valore, come vedremo. 

D’altra parte questi risultati non possono far meraviglia, dal momento 
che anche sperimentalmente nelle cavie Zinsser ha potuto constatare l’insor¬ 
genza di una vera ipersensibilità bacterica da infezione, dopo trattamento 
intensivo e protratto con bacilli morti per via sottocutanea. 


Potere agglutinante e allergia nei vaccinati per via orale. 

Le emulsioni bacteriche per la vaccinazione orale sono state preparate in 
modo del tutto simile a quelle usate per la vaccinazione per via sottocutanea. 
Soltanto le dosi sono state notevolmente più alte, avendo raggiunto per ognuna 
delle malate sottoposte al trattamento per due mattine di seguito la dose com¬ 
plessiva di poco meno di un’agar-cultura di 48 ore. Ognuna quindi venne a,d 
ingerire circa mezza cultura di melitensis e mezza cultura, di abortus uccisi 
col calore. 

Inutile dire che l’ingestione del vaccino è passata del tutto inavvertita 
e che non ha portato il più piccolo inconveniente. Superfluo anche dire che 
da queste ricerche nulla si può affermare circa la efficacia preventiva. Tutt’al 
più anche in questo caso dirò che nulla è risultato contro l'efficacia dèlia, vac¬ 
cinazione per via orale già praticata con dimostrata efficacia da Nicolle e 
Conseil. 

Anche qui lo scopo nostro era quello di vedere il comportamento delle ag¬ 
glutinine e delle reazioni alla abortina e alla melitina. 

I risultati sono stati manifesti, come si vede dalla tabella annessa.. 
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Vacvinati per iria orale. 

PRIMA DELLA VACCINAZIONE DOPO LA VACCINAZIONE 


(15° giorno) 


<D 

a 

u 

o 

Nome, età 

Malattia 

V 

fi 

u 

3 

Agglutinazioni 

© 

c 

u 

Agglutinazioni 

■ 

53 


« 

flfl 

Br. M 1 

Br. M 2 

Br. Ab' 

Br. Ab 2 

3 

m 

M 

Br. M 1 

Br. M a 

Br. Ab 1 

Br. AW 

1 

R. Laura 
a. 22 

Tifo 

" 

— 

— 


1 

++++ 

1 : 100 

1:> 

1 : 200 

1 : 100 

2 

O. Maria 
a. 17 

Reumati¬ 
smo poliar¬ 
ticolare 

— 

1: 400 

1 : 200 

1: 400 

1: 400 


1: 400 

1 : 200 

1: 400 

1: 400 

3 

B. Maria 
a. 18 

Tubercolosi 

polmonare 

— 

1: 50 


— 


— 

1 : 200 

1: 200 

1 ; 100 

1 ; 50 

4 

P. Adelina 
a. 16 

Sifilide 

congenita 

— 

1 : 50 

1: 50 

— 

1 


1: 400 

1; 300 

1: 400 

1: 400 

5 

P. Adele 
a. 35 

Tifo 

± 

1 : 200 

1 : 200 

1 : 100 

1 : 100 

++ 

1: 400 

1: 400 

1: 200 

1 : 300 

6 

F. Anna 
a. 17 

Tifo 


1: 25 

1: 25 

— 


± 

— 

— 

— 

— 

7 

Clemens 
a. 13 

Morbo 
di Stili. 


1 : 100 

1 : 150 

1 : 26 

1 : 25 


1 : 200 

1 : 100 

1 ; 25 

1 : 25 


In compesso su 7 individui vaccinati per via orale si è visto un aumento 
più o meno evidente delle agglutinine in cinque casi, in uno dei quail il titolo 
agglutinante ha raggiunto i 1: 400 per tre stipiti e 1: 300 per un quarto. 

In un altro caso il potere agglutinante era di 1/400 prima della vaccina¬ 
zione : ma è a notare che un mese prima al suo ingresso in Clinica, la malata 
aveva presentato agglutinazione del tutto negativa, e che nel frattempo si era 
nutrita quasi esclusivamente a latte, essendo affetta da una forma severa di 
poliartrite acuta febbrile con polisierosite e endocardite reumatica. 

Le intradermoreazioni sono invece risaltate positive soltanto in due casi. 
S* trattava in entrambi i casi di convalescenti di tifo, che già precedentemente 
avevano presentato un accenno di intradermoreazione positiva. Dopo la vac¬ 
cinazione in un caso si osservò una intensa reazione positiva, con infiltrazione 
ed edema esteso per circa 6 cm. di diametro diffusa anche al sottocutaneo e 
cbe è persistita per circa quattro giorni. La intradermoreazione in questa ma¬ 
lata, con emulsione bacillare, ha dato luogo a somiglianza di quanto già ebbe 
ad osservare Burnet su sè stesso, a un piccolissimo ascesso superficiale sterile, 
scomparso in pochi giorni. Nell’altra malata' la intradermoreazione riuscì ma¬ 
nifestamente meno evidente, ma tuttavia tale da poter esser paragonata a quelle 
che si possono osservare nei malati di febbre maltese a reazione scarsa. Anche 
in questi casi non si riesce a trovare un rapporto tra aumento delle aggluti¬ 
nine e intradermoreazione. 

In sostanza si può concludere che la vaccinazione, tanto per via sottocu¬ 
tanea che per via orale, può portare frequentemente alla produzione, in gene¬ 
rale scarsa, di agglutinine, mentre la comparsa di intradermoreazione posi¬ 
tiva rappresenta una> eventualità certamente più rara, e se si vuole eccezio- 
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naie, ina altrettanto sicura, e se non si vuole interpretare come una casualità 
il caso da. noi osservato, anche di notevole intensità. 

Con questi dati possiamo riprendere la discussione sull’origine delle ag¬ 
glutinazioni per le Brucelle e delle intraderincreazioni dette aspecifiche negli 
individui indenni da infezione melitense. 

lignificato delle agglutinazioni e delle intradermoreazioni negli individui in¬ 
denni da infezione melitense. 

a tutti noto come cimentando un siero qualsiasi verso certi gruppi di 
microrganismi si possano trovale agglutinazioni più o meno evidenti per 
qualsiasi microrganismo agglutinatale. Si attribuisce il fenomeno alla pre¬ 
senza nel sangue di agglutinine normali presenti in tutti i sieri come indice 
della capacità dell’organismo, a mezzo degli organi a ciò adibiti, quasi cer¬ 
tamente il sistema reticolo-endoteliale, a. produrre in soprannumero le stesse 
agglutinine in seguito allo stimolo specifico che possa essere portato dalla pre¬ 
senza nell’organismo srtesso dei germi specifici relativi. Il criterio di « agglu¬ 
tinazione positiva » per un dato microrganismo è dunque un criterio quanti¬ 
tativo, nel senso che negli individui che sono affetti da una malattia, o che ne 
furono affetti, o per quella vennero sottoposti a vaccinazione od altro, le ag¬ 
glutinine sono semplicemente aumentate dalla norma, per quel quantum che la 
esperienza abbia dimostrato essere probativo di infezione a seconda dei vari 
gruppi di microrganismi patogeni. Cosà nel tifo e nei paratifi si ritiene che 
si aggiri attorno airi : 25-30 nelle solite sospensioni. Ora, mentre nel tifo e 
nei paratifi il titolo agglutinante negli individui normali si mantiene costan¬ 
temente modesto, tanto che praticamente quasi non se ne tiene conto, nel 
caso invece della febbre, di Malta è ben risaputo che il titolo agglutinante nei 
normali può essere notevolmente alto, e noi abbiamo visto eccezionalmente 
delle agglutinazioni superiori a 1: 500, e sopratutto è ugualmente noto che 
da un individuo all’altro il titolo agglutinante varia grandemente tanto che 
accanto ad individui in cui la agglutinazione è del tutto negativa alle dilui¬ 
zioni di 1 : 20-1 : 25, altri invece raggiungono cifre considerevoli, ad esempio, 
1: 100-200, che nel caso del tifo e dei paratifi sarebbero più che probative per 
una infezione presente o passata. 

Il significato di questo fatto non viene, (per quanto è a nostra conoscenza, 
sufficientemente discusso dai vari ricercatori : ma si lascia capire che il fatto 
tiene verosimilmente alla facile agglutinabilità dei germi del gruppo' Brucella, 
come si annnette accada, per altri germi, sopratutto per alcuni rappresentanti 
del gruppo dei dissenterici, e segnatamente per il B. di Strong. 

Noi non vogliamo negare che ci sia del vero in questa supposizione, ma 
non possiamo a meno' di osservare che se realmente la facile agglutinabilità 
dei germi fosse la causa delle agglutinazioni così dette a specifiche per le Bru¬ 
celle, mal si comprenderebbe che questa si manifestasse tanto fortemente in 
alcuni individui e così poco' in altri. Ma anche facendo lai dovuta parte a 
questa eventualità, ci preme qui lumeggiare la- possibilità che il fenomeno 
possa tenere a.d un altro fattore, che riteniamo più plausibile e attendibile. 
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Abbiamo visto or ora che la insorgenza di agglutinine può essere causata 
nell’uomo con una certa frequenza dalla vaccinazione non solo per via sotto- 
cutanea, ma. anche per via, orale. Ugualmente sn è visto che accanto alla pro¬ 
duzione di agglutinine nelle stesse condizioni si può manifestare eccezional¬ 
mente uno stato allergico rivelabile con la intradermoreazione senza che tra 
1 due fenomeni esista sempre una, manifesta correlazione. Queste osservazioni 
aprono la via, a nostro modo di vedere, alla interpretazione delie così dette 
agglutinazioni aspecifichc come pure delle intra,dermoreazioni che si possono 
osservare eccezionalmente in individui indenni da, infezione melitense. Infatti 
se si tiene presente la grande diffusione, dell’aborto epizootico,, ossia della in¬ 
fezione da B. Aborius, che ha, per abituale conseguenza l’inquinamento del 
latte da B. Abortiis, e se si considera che, la ingestione di latticini così inqui¬ 
nati, mentre non rappresenta una, causa, di contagio, data la, mancanza di 
potere patogeno per l’uomo da, parte de) b. abortirsi, rappresenta, però un ot¬ 
timo materiale vaccinante per la, ben nota equivalenza, di potere antigene tra 
aborius e melitensis, si comprenderà come la, grande maggioranza, della, nostra 
popolazione urbana e rurale si assoggetti inconsapevolmente ogni giorno a 
una. specie di vaccinazione per via orale. 

Si potrà obbiettare che i germi eventualmente contenuti nel latte vengono 
abitualmente sottoposti al calore umido a 100- mediante la ebollizione, e quin¬ 
di possono andare incontro alla perdita del loro potere antigene,. Ma a parte 
il fatto che una parte del potere anfigene si conserva a 100", non si deve di¬ 
menticare che la maggior parte dei latticini (formaggi) vengono scaldati per 
lo più a basse temperature che non alterano le proprietà antigene e talvolta 
neanche la vitalità dei germi, e certi altri, segnatamente il burro e le creme 
del latte, non vengono scaldate affatto. Non può quindi esservi dubbio sulla 
realizzazione delle condizioni adatte per la vaccinazione. Si potrebbe sofisti¬ 
care sulla esiguità delle dosi di germi che per tal modo vengono ingeriti. Ma 
quand'anche, la quantità dei germi fosse praticamente valutabile nelle condi¬ 
zioni ordinarie, non resterebbe men vero il fatto noto, da, lungo tempo che la, ri¬ 
sposta, agli stimoli antigeni sta, più in rapporto con la, capacità dell’organismo 
a reagire che non con la, quantità di antigene somministrato'. D’altra parte si 
deve anche tener presente che col concetto da noi invocato si tratta di inter¬ 
pretare l’origine di agglutinazioni assai modeste in confronto di quelle che 
abitualmente si osservano in istato di malattia, e quanto allo stato di ipersen¬ 
sibilità abbiamo ripetutamente avvertito che si tratta di evenienza eccezionale, 
e che per verificarsi abbisogna verosimilmente della concomitanza di altri fat¬ 
tori, che solo in parte si possono intravvedere, e di cui faremo cenno. Infine 
non è forse senza, significato il fatto che le reazioni più appariscenti, sia ri 
spetto alla agglutinazione che alla intradermoreazione, sono state da noi os¬ 
servate in individui malati, e precisamente in tifosi, nei quali la permeabilità 
intestinale, per ovvie ragioni, è resa più facile, senza contare che in condi¬ 
zioni ordinarie questi malati ingeriscono appunto quantità di latticini più no- 
tevoli che d’ordinario. 

Ma anche fatte le dovute riserve sulle dosi e sulla qualità degli antigeni 
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ingeriti, data la innegabile possibilità che una vaccinazione per tal modo possa 
effettuarsi, ne consegue che una gran parte della nostra popolazione, ovunque 
sia diffuso l’aborto epizootico, può venirsi a trovare in condizioni paragona¬ 
bili a quelle dei sette individui da noi vaccinati deliberatamente per via orale. 
Così stando le cose il trovare così spesso individui indenni da febbre melitense 
e che tuttavia presentano agglutinazioni a titolo più o meno elevato e gene¬ 
ralmente modesto, come appunto nei vaccinati sperimentalmente, ed eccezio- 

% 

nalmente anche qualcuno con intradermoreazione di Burnet positiva, non può 
più recare alcuna sorpresa. Queste due evenienze si lasciano comprendere lo¬ 
gicamente e semplicemente come la conseguenza naturale di una vaccinazione 
ignorata per via orale mediante latticini inquinati di Br. abortus. 

Qualche altro fatto parla in favore della nostra interpretazione. A quanto 
riferiscono Burnet e Conseil, è risultato da numerose esperienze di Quinlan 
che i vitelli nutriti con latte sicuramente inquinato con Br. abortus, mentre 
non sembra che possano contrarre la infezione perchè immuni nei primi mesi 
di vita, presentano però ben presto sieroagglutinazioni a titolo più o meno 
elevato. L’analogia in questi casi è così evidente che non abbisogna di com¬ 
menti. 


Anche osservazioni fatte direttameìnte suU’uomo parlano nello stesso 
senso. Già Ross, Horrochs ed altri della Commissione inglese, a quanto rife 
riscono Lustig ei Vernoni, avevano osservato che la somministrazione protratta 
di latte ricco di germi non recava sempre la infezione, ma al contrario deter¬ 
minava negli individui che lo avevano ingerito la comparsa di agglutinazioni. 
Lo stesso fatto fu anche osservato da Sedg'wich e Larson sui bambini. 

L’osservazione di questi fatti è parsa finora, misteriosa, non sapendosi 
concepire senza forzare i fatti come mai individui normali possano resistere 
alla inoculazione di Br. melitensis, che, come è notòrio, possiede una aggres 
sività molto grande verso la specie umana. Pare a noi che il fatto trovi la sua 
spiegazione più naturale e più semplice supponendo che il latte di capra sup¬ 
posto inquinato di Br. melitensis, anzi che con questo microorganismo fosse 
invece inquinato di Br. abortus. La credenza che soltanto il melitensis possa 
infettare la capra è puramente gratuita, e nulla vieta di pensare, anzi di ri¬ 
tenere grandemente probabile, che anche la capra, come gli altri mammiferi, 
escluso l’uomo, possa contagiarsi di Br. abortus. In tal caso la somministra¬ 
zione di latte di capra infetta non può avere evidentemente altro effetto che 


quello del latte di vacca affetta da infezione da Br. abortus. 

Qualunque sia il significato di questi fatti rispetto alla natura e alla vi¬ 
rulenza dei germi così somministrati o alla resistenza individuale dei soggetti 
in parola, il fatto senza dubbio è consono con quanto noi riteniamo verificarsi 
abitualmente negli individui che usano latticini inquinati di Br. abortus : la 


comparsa di agglutinine specifiche. 

Non par© d’altra parte che a questo concetto si possano opporre obbie¬ 
zioni insormontabili. Diremo più oltre delle correlazioni coti l’immunità. Qui 
ci limitiamo ad accennare a una piuma possibile obbiezione: si dice connine- 
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mente che le agglutinine aspecifiche godono in confronto delle agglutinine 
vere di una maggior labilità al calore : quelle aspeci fiche si distruggono a 56°, 
•e quelle specifiche resistono a questa temperatura. 

In realtà molte volte questoi fatto si verifica, e noi stessi l’abbiamo con¬ 
statato : è però stato osservato, e anche questo deve essere confermato, che 
anche una parte delle agglutinine specifiche va perduta col riscaldamento a 56°. 
D’altra parte ancora recentemente noi stessi abbiamo notato che in qualche 

caso si possono trovare individui con agglutinazione aspecifica per il mal¬ 

tese o per il Bang che persiste anche dopo riscaldamento del siero a 56°-60°. 

Il criterio della labilità delle agglutinine al calore, almeno per jjuel che 
riguarda le Brucelle, non sembra dunque che si possa accettare ^senza riserve. 
Tuttavia abbiamo voluto confrontare il comportamento delle agglutinine così 
dette aspecifiche in confronto di quelle riscontrate dopo le vaccinazioni sia 
per via parenterica che enterica. Il risultato è stato di mettere in evidenza, o 

meglio, di confermare la' notevole irregolarità di comportamento in tutti i 

casi. Si osserva cioè quasi regolarmente una notevole diminuzione delle ag¬ 
glutinine nella maggioranza dei casi, e in qualche altro la loro permanenza* 
completa, entro i limiti di possibilità di errore, ed in qualche altro, certamente 
con maggior frequenza negli individui normali, non vaccinati, la scomparsa 
delle agglutinine. 

Il caso n. 2 dell’ultima tabella appartiene a questo gruppo : si trattava 
di una ragazza che al suo ingresso in Clinica non dimostrava agglutinine 
mentre dopo un mese dava l’agglutinazione a 1: 400 che non si modificò in 
seguito alla vaccinazione orale. Il riscaldamento a 50° annullava le proprietà 
agglutinanti del siero. Negativa sempre la intradermoreazione. 

In conclusione non pare dunque che esistano per questo riguardo diffe¬ 
renze! essenziali tra le agglutinine dette aspecifiche e quelle da vaccina zinne. 

Un’altra obbiezione può pure essere rimossa con facilità. Si dice comu¬ 
nemente che le agglutinazioni aspecifiche sono dovute a stimoli aspecifici rap¬ 
presentati da altre infezioni, e sopratutto dalla tubercolosi. Nella tuberco¬ 
losi infatti si afferma che queste agglutinazioni aspecifiche siano particolar¬ 
mente frequenti. A dir vero noi siamo piuttosto scettici sulla reale esistenza 
della maggior frequenza delle agglutinazioni aspecifiche nei tubercolosi, ma 
pensiamo piuttosto che quest’opinione sia nata dal fatto che nei tubercolosi più 
frequentemente che in altri ammalati le esigenze cliniche indicano la ricerca 
delle agglutinine antimelitensi. Potrebbe trattarsi insomma di una semplice 
apparenza, dovuta al fatto che su questi ammalati cade di preferenza la os¬ 
servazione. Ricercando infatti sistematicamente le agglutinine in tutti indi¬ 
stintamente gli ammalati della Clinica, in cui sono piuttosto rari i tuberco¬ 
losi, non abbiamo notato alcuna particolare frequenza di agglutinazioni aspe¬ 
cifiche in questi piuttosto che negli altri ammalati. Ma anche se il fatto esi¬ 
stesse realmente potrebbe essere agevolmente interpretato come una conse¬ 
guenza di una particolare sensibilità dell’organismo tubercoloso a. tutti gli 
stimoli e quindi anche a quelli della vaccinazione enterica da b. di Bang. E • 
il significato del reperto non cambierebbe per questo. Neanche questa even- 
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tualità potrebbe rappresentare un argomento contro il nostro concetto sulla 
origine delle agglutinazioni dette aspecifiche. 

Infine questo stesso concetto non è nemmeno in contrasto, come a prima 
vista si potrebbe pensare, coi postulati dì Besredka' sulla immunità locale. 

Secondo la concezione di questo ricercatore la immunità viene acquisita 
nella vaccinazione orale contro i microorganismi emterotropi senza il con¬ 
corso di anticerpi, ma per la sola resistenza acquisita dalle pareti intestinali 
contro la aggressività dei germi. Senza entrare nella discussione di questi 
concetti che esulano dal nostro argomento, ci preme osservare che se può- 
verificarsi che alla vaccinazione orale non segua alcuna formazione di anti¬ 
cerpi (proprietà agglutinanti, batteriolitiche, battericide) non è men vero 
che non è insolita — e lo stesso Besredka lo ammette esplicitamente — la com¬ 
parsa di anticorpi nel sangue dopo qualche giorno dalla ingestione del vac¬ 
cino: soltanto questi anticorpi non hanno importanza, secondo Besredka, nel 
determinare la immunità. 

Era qui opportuno ricordare questi dati per metter in rilievo che lungi 
dal recare meraviglia, la insorgenza di agglutinine antimelitensi in seguito 
alla vaccinazione orale trova riscontro in quanto si osserva in seguito alla 
vaccinazione orale con altri microorganismi patogeni. 

Sul significato della intradermcreazione di Burnet in soggetti normali 
non ci sono particolari osservazioni da fare: basta aver rilevato il fatto sopra 
dimostrato della possibilità di insorgenza di uno stato di ipersensibilità in se¬ 
guito alla vaccinazione orale per rendere giustificata l’ipotesi che lo stesso 
fenomeno possa trarre origine dalla ingestione di materiale vaccinante, quale 
i latticini infetti da b. di Bang. Anche questa ipersensibilità non sarebbe dun¬ 
que rigorosamente aspecifica, ma propriamente specifica, come quella ottenuta 
da noi mediante la vaccinazione parenterica ed enterica. 

Per confermare o meno il concetto della origine vaccinale dello stato di 
ipersensibilità in soggetti indenni da febbre maltese sarebbe di evidente inte¬ 
resse ricercare se nei lattanti nei primi mesi di vita, finché non abbiano an¬ 
cora fatto uso di latte di vacca, si verifichino mai casi di intradermoreazione 
positiva. A questo proposito non è forse senza significato il fatto che tra i pe¬ 
diatri (Auricchio, Mitra) nessuno accenna a reazioni di tal genere. Nelle poche 
ricerche da noi potute condurre in bambini al di sotto di 4 mesi che avessero 
fa.tto usoi unicamente di latte materno (5 casi) nessuno diede reazione positiva. 

Se ora si volesse concludere sul significato clinico e biologico delle agglu¬ 
tinazioni e delle intradermoreazioni sia negli individui affetti da febbre mal¬ 
tese che in quelli indenni da questa malattia, potremmo enunciare il nostro 
giudizio così : 

Dal punto di vista biologico tutte le agglutinazioni, eccetto quelle a mi¬ 
nime diluizioni da agglutinine normali praticamente trascurabili, sono speci¬ 
fiche, traendo origine o da infezione o da vaccinazione volontaria o ignorata. 
Dal punto di vista clinico si possono praticamente distinguere nella enorme 
maggioranza dei casi quelle da infezione da quelle da vaccinazione, almeno da 
vaccinazione naturale da latticini inquinati, in base a criteri puramente quan- 











— 




P. BASTAI E C. BOTTA: SIGNIFICATO DELLE REAZIONI ALLERGICHE 


419 


titativi suggeriti dalla esperienza clinica. Nella infezione di regola il titolo- 
agglutinante è alto e difficilmente si arresta nelle comuni sospensioni al di 
sotto di 1:1000, o solo eccezionalmente può rimanere al di sotto di 1:800. In 
seguito alle vaccinazioni invece, segnatamente alla vaccinazione naturale o 
ignorata da latticini inquinati, il titolo agglutinante è di solito assai basso: 
così mentre è piuttosto frequente osservare agglutinazioni vicine a 1:100, sono 
già rare quelle che raggiungono il titolo di 1:300-400 ed eccezionali quelle che 
sorpassano quello di 1:500. 

Gli stessi criteri non valgono per le intradermoreazioni. 

Noi sappiamo che lo stato allergico, salvo rarissime eccezioni, è costante 
neirinfezione, mai sappiamo' anche che come può insorgere in seguito a vacci¬ 
nazione parenterica o enterica, può anche trovarsi in individui nuovi, con 
ogni verosimiglianza in conseguenza di una specie di vaccinazione ignorata a 
mezzo della ingestione di latticini inquinati da b. di Bang, e forse anche in 
via veramente aspecifìca. in soggetti con forte ipersensibilità tubercolare. Pur¬ 
troppo non abbiamo alcun mezzo per distinguere queste da quelle reazioni. È 
questo il punto più debole dell’intradermoreazione di Burnet, per quanto pia 
ideamente non debba essere sopra valutato, data la grande rarità di questa 
evenienza. 

Immunità o ipcrrecettività alla infezione melitense? 

Questa nota potrebbe essere ormai conclusa se non cadesse qui più che op¬ 
portuno' accennare a una questione che scaturisce spontaneamente da quanto 
fin qui è stato prospettato', sia pure in via di semplice ipotesi. Ecco quel che 
vogliamo dire: 

Se le agglutinazioni negli individui indenni da febbre di Malta sono la. 
conseguenza di una vaccinazione naturale a mezzo dei latticini inquinati da 
Br. abortus, equivalente quanto a potere antigene e proprietà immunizzanti- 
al melitensis e se le intradermoreazioni che si incontrano, sia pure eccezio 
na Intente, in individui ugualmente indenni da. febbre di Malta., possono avere 
lo stesso significato, questi stessi individui saranno anche immunizzati di 
fronte alla infezione melitense? 

E ancora: gli altri individui che fanno uso di latticini ugualmente inqui¬ 
nati, ma che non presentano nè agglutinazione, nè allergia, non potrebbero- 
essere considerati anch’essi come vaccinati nel senso di Besredka e nel caso 
anche immunizzati? 

È evidente che in questi due gruppi entra la più gran parte della nostra 
popolazione urbana e rurale, poiché l’aborto epizootico, e per conseguenza la 
facilità di assumere latticini inquinati, si può ritenere diffuso dal più aL 
meno dovunque. 

Il problema quindi nella sua più ampia comprensione si può esprimere 
così : l’uomo che assuma come nutrimento dei latticini inquinati di abortus o 
di melitensis, in qualsiasi modo manipolati, va incontro oltre che alla vacci¬ 
nazione anche alla immunizzazione? 
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Una risposta affermativa a questo quesito apparirebbe, a dir vero, così 
poco attendibile da sembrare inverosimile, tanto l’uomo si dimostra sensibile 
di fronte al contagio da melitense. Basta ricordare la estrema facilità dei con¬ 
tagi di laboratorio, cioè a mezzo di germi notoriamente poco virulenti, che 
anche da noi in Italia hanno fatto in questi ultimi anni numerose vittime, per 

comprendere come la recettività della nostra specie sia estremamente grande 
verso la infezione melitense. 

Sotto quesito punto di vista il nostro concetto sembrerebbe dunque in con 
traddizione con la concezione di I.esredka sulla immunità locale, che nel caso 
speciale avrebbe in suo favore una brillante esperienza di Mcolle e di Conseil. 
i quali, avendo vaccinato per via orale due individui volontariamente presta¬ 
tisi, li sottoposero poi a infezione sperimentale per via sottocutanea e li tro¬ 
varono resistenti alla infezione, mentre un terzo non immunizzato si ammalò 
di febbre maltese tipica. Ma non bisogna portare queste vedute teoriche e que¬ 
sti stessi dati sperimentali alle estreme conseguenze. In fatto di vaccinazioni 
orali sussistono ancora troppi punti oscuri perchè in base ai relativi risultati 
si possano trarre argomenti atti a dirimere altre questioni, e d’altra parte 
propino nel campo della vaccinazione antimelitense lo stesso Buraet anche 
recentemente si esprimeva in maniera apertamente, dubitativa. 

Ma c’è di più. Come è stato accennato nei preliminari di questa nota la 
vaccinazione non porta sempre alla immunità ; e segnatamente nelle vaccina¬ 
zioni leggere, come nelle infezioni segnatamente lievi, sembra accertato, al¬ 
meno per quel che riguarda gli animali da esperimento, che si possa arrivare, 
invece che alla immunizzazione, alla iperrecettività. 

Ora sarebbe certamente azzardato volere senz’altro applicare al caso no¬ 
stro questi dati, e affermare che la ingestione dei latticini inquinati può por¬ 
tare alla iperrecettività anziché alla immunità contro la maltese : ma non deve 
sembrare azzardato prospettare in via di semplice ipotesi anche questa pos¬ 
sibilità, che a dir vero si confarrebbe in modo seducente ai fatti osservati 
e specialmente alla grandissima recettività dell’uomo verso la maltese. Po¬ 
tremmo aggiungere che alcune ricerche sperimentali di Zironi sulle cavie ap¬ 
punto con B. di Bang hanno dimostrato la possibilità di provocare negli ani¬ 
mali uno stato di iperrecettività verso questa infezione. Ma la massima cau¬ 
tela è doverosa nel prospettare anche per semplice ipotesi, questo concetto, 
non solo perchè, ai quanto ci consta, sarebbe questo il primo caso in cui il 
concetto della iperrecettività a una infezione naturale verrebbe applicato al¬ 
l’uomo, ma anche perchè un tal concetto potrebbe forse proiettare, per quanto 
soltanto apparentemente, una luce non favorevole sopra un metodo di immu¬ 
nizzazione che merita certamente, a parte le opinioni personali, di venire me¬ 
glio studiato e più profondamente conosciuto per essere giustamente valutato 
nella sua portata teorica) e pratica.. 

D’altra parte il concetto della origine delle agglutinazioni ei delle reazioni 
allergiche aspecifiche da vaccinazione non comporta necessariamente nè l’am¬ 
missione di una immunità nè di una iperrecettività acquisita, potendosi per 
lettamente comprendere che nonostante questa specie di vaccinazione, la re- 
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cattività primaria resti inalterata, cioè naturalmente molto alta, come carat¬ 
teristica della specie umana, verso la infezione melitense, od anche che a 
volte sd verifichi un aumento di recettività e altre volte una diminuzione, in 
rapporto con la reattività individuale, e con le proprietà vaccinanti dei germi, 
oppure con lei modalità con cui lai vaccinazione si effettua. 


RIASSUNTO. 

Nella infezione maltese si verifica uno stato di ipersensibilità da infe¬ 
zione che può essere agevolmente messo in evidenza dalla intradermoreazione 
con la melitina, o con la abortina, od anche, meno bene, con sospensioni di 
melitensis o di abortus. Per tal modo la reazione può essere utilizzata a scopo 
diagnostico. Lo stato di ipersensibilità e le corrispondenti reazioni allergiche 
si possono considerare costanti nella infezione maltese, essendo i casi in cui 
possono mancare così rari e anomali da- non avere una pratica importanza. 

Pio serio è l'inconveniente dovuto al fatto che si possono trovare individui 
indenni da febbre maltese che tuttavia presentano tipiche reazioni allergiche, 
o quanto meno reazioni debolmente positive, ma tali da non potersi distin¬ 
guere da quelle che si possono anche osservare in qualche caso di infezione me¬ 
litense. Insemina la intradermoreazione di Burnet, mentre può essere prati¬ 
camente considerata costante nella febbre di Malta, non è però rigorosamente 
specifica di infezione melitense. 

La presenza di individui con reazioni allergiche alla melitina e alla abor- 
tina e indenni da febbre maltese viene messa in rapporto col fatto che nella 
vaccinazione con germi morti, non solo per via sottocutanea, ma anche per via 
orale, si possono indurre nell'uomo stati di ipersensibilità del tutto simili a 
quelli provocati dalla infezione naturale, e analogamente le cosidette agglu¬ 
tinazioni aspecifiche vengono' interpretate alla stessa guisa, potendosi anche 
esse osservare e con maggior frequenza, in seguito alla vaccinazione orale non 
meno che in seguito alla vaccinazione per via parenterale. 

Considerando! quanto debba essere frequente la ingestione di latticini 
inquinati di b. di Bang e realizzabile in tal modo una specie di vaccina¬ 
zione naturale insospettata, si può agevolmente comprendere la origine delle 
agglutinine dette aspecifiche e delle intradermoreazioni aspeicifiche, che in 
realtà, secondo questo concetto, sarebbero dunque entrambe specifiche da vac¬ 
cinazione. 

Questa interpretazione viene per altro prospettata in via ipotetica, e a 
maggior ragione viene pur prospettata in via ipotetica e con le maggiori ri¬ 
serve, la possibilità che questa specie di vaccinazione naturale per via. orale a 
mezzo di latticini inquinati possa indurre nell’uomo, anzi che uno stato im¬ 
munitario, come sarebbe da aspettarsi, una iperrecettività alla infezione, che 
si accorderebbe pienamente con la ben nota grandissima recettività osserva¬ 
bile nella nostra specie verso la infezione melitense. 

(Pervenuto in Redazione il 1° agosto 1927). 
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Gli effetti della trasfusione sanguigna 
sul ricambio deH’Emoglobina e dell’Azoto nelle anemie. 

E. Greppi - L. Rossi. 


La trasfusione di sangue, oggi effettuata su larga scala nelle affezioni 
sia mediche sia chirurgiche, rappresenta un campo sperimentale di notevole 
interesse per gli studi sul metabolismo organico. Da una parte il destino del 
sangue iniettato, dall’altra la reazione dell’organismo ospite si manifestano 
non solo per il risultato clinico d’insieme che consegue alla trasfusione, ma 
nuche per le modificazioni nel ricambio, sopratutto in quegli elementi che 
hanno più diretto rapporto con la composizione biochimica del sangue. Gli ef 
fetti clinici possono essere i più diversi per importanza e per qualità : relati¬ 
vamente costanti ed uniformi nei casi di anemie acute post-emorragiche di 
ordine chirurgico o traumatico, che rappresentano ancora la prima e più di¬ 
retta indicazione a questo mezzo terapeutico, appaiono invece più complessi 
e non sempre di facile giudizio nel campo delle emopatie in senso lato, cioè 
nelle anemie primitive ed in quelle secondarie a momenti morbosi interni. 
Qui si osservano talora esiti veramente brillanti, come lunghe remissioni della 
malattia sanguigna ed anche, in qualche caso, una vera azione risolutiva!; 
più spesso benefici solo parziali e temporanei sulla crasi sanguigna. In molti 
casi infine non si può riconoscere nessuna influenza neppure momentanea: il 
sangue introdotto non agisce in modo apprezzabile sulla malattia, e non è 
raro che non si riesca nemmeno a dimostrarne la presenza quantitativa nel 
circolo dell’ospite. 

Una simile varietà di effetti clinici presuppone un insieme di fenomeni 
diversi per qualità e quantità, che la trasfusione provoca nell’organismo 
ospite; ed è logico' pensare che se ne possano trovare gli indizi nello studiò 
dei prodotti del metabolismo. 


Per quanto il meccanismo di azione della trasfusione sanguigna sia tut¬ 
tora in gran parte oscuro e diffìcile a interpretarsi, pure si ammette in gene¬ 
rale che essoi si svolga essenzialmente in due modi : come materiale di sosti¬ 
tuzione, capace di sopperire almeno in parte alla perdita del tessuto san¬ 
guigno attivo (« Substitutionstherapie ») ; e come mezzo stimolante, che pro>- 
voca nell’organismo ospite un complesso di reazioni favorevoli alla ripresa 
dell’attività emopoietica normale. Il primo modo di azione si riconosce con 
indiscutibile evidenza precisamente nel caso delle: affezioni traumatiche e 
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chirurgiche, dove il nuovo sangue aggiunto aiuta, il soggetto nello sforzo di 
ricuperare le condizioni minime necessarie per la massa circolante e per gli 
scambi gassosi: qui a. priori, in confronto con gli effetti clinici immediati 
il più delle volte benefici, non offrono speciale importanza nè interesse gli 
studi sul ricambio. Invece nelle anemie a decorso lento, criptogenetiche o se¬ 
condarie che siano, ma ad ogni modo sempre di natura emopatica in senso 
lato (anomalie dei due momenti, distruttivo e formativo, della crasi san¬ 
guigna), l’effetto di presenza del sangue introdotto si deve considerare, per 
giudizio nostro^ ed altrui, come un fattore di importanza relativamente se¬ 
condaria in confronto con i fenomeni che dimostrano l’azione stimolante _ 

o meglio perturbante — che il sangue iniettato esercita sul sistema emopoie¬ 
tico e sull’organismo tutto del paziente. Tanto è vero questo, che la quan¬ 
tità del sangue introdotto può essere del tutto indifferente rispetto all’esito 
dell'intervento : volumi modesti di sangue possono, produrre uno shoc riso¬ 
lutivo immediato, come in una recente osservazione del Greppi, mentre d’al¬ 
tra parte masse notevoli (per esempio 500-800 cmc.) si mostrano del tutto 
inefficaci in altre circostanze. 


Nei casi di anemie emopatiche si osservano' appunto numerosi effetti di¬ 
versi, modificazioni attive e spesso 1 vivaci di funzioni come per esempio la 
febbre, la poliuria o la. riduzione temporanea della diuresi, l’atteggiamento di 
alcuni organi interni (milza). L’equilibrio idrico del sangue e dei tessuti ri¬ 
vela a sua volta mutamenti bruschi o notevoli, per processi opposti di con¬ 
centrazione e più spesso^ di diluizione del sangue circolante, come Greppi e 
Ratti hanno dimostrato in uno 1 studio eseguito contemporaneamente al no¬ 
stro. Si capisce perciò come in questo' campo si sia più particolarmente fer¬ 
mata l’attenzione degli studiosi per quanto riguarda il metabolismo del sog¬ 
getto trasfuso. 

Bisogna far subito, almeno in via teorica, una distinzione fra le modifi¬ 
cazioni del ricambio di ordine generale, inerenti all’atteggiamento dell’orga¬ 
nismo nel suo insieme, e quelle che sono in più diretto ed immediato rapporto 
con il sangue infuso. La distinzione è necessaria, se noi vogliamo studiare gli 
effetti ed i mutamenti del ricambio riferibili direttamente alla influenza re¬ 
ciproca ed immediata che si svolge fra la nuova massa sanguigna ed il siste¬ 
ma emopoietico' dell’ospite (sangue circolante, tessuti emopoietici). 

Nella condizione morbosa del soggetto anemico concorrono, in diverso 
modo e grado, momenti d’ordine distruttivo (emolisi) e di ordine formativo 
(emopoiesi). 11 nuovol sangue aggiunto può provocare un mutamento brusco, 
pili o meno apprezzabile e duraturo, nello stato del sangue ospite, influendo 
più sull’uno o sull’altro dei due momenti : in ogni modo esso stesso, venendo 
a far parte della massa circolante sia pure come tessuto omogeneo, dovrà su¬ 
bire il iprocessoi di distruzione metabolica con un ritmo perlomeno eguale a 
quello proprio del sangue ospite. A questo proposito, il primo intento degli 
studiosi ed il più gran numero delle ricerche hanno miratoi a riconoscere fino 
et cne punto il siangue estraneo venga trattenuto nell’organismo, oppure eli¬ 
minato per un atto più o meno rapido e completo di distruzione. 
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Sono- molto numerosi gii studi e i modi diversi con i quali si è cercato 

di dimostrare la durata- della permanenza in circolo- dei globuli aggiunti, 

sia- nel campo sperimentale che clinico (Ashby, Wildegans, Gòrl, Rolleston" 

Smid); sono invece molto- più scarse ed incomplete le ricerche sui derivati 

biochimici del sangue, miranti a riconoscere il ritmo, ed il grado della 

emolisi eventualmente avvenuta nell’organismo a carico del sangue trasfuso 

(Kuhl, Wildegans, Weicksel, ecc.). In generale da, queste- ricerche, per quanto 

non sempre concordi nè obbiettivamente sufficenti, si è tratta l’impressione 

che il sangue infuso venga sottoposto ad un processo relativamente rapido 

di distinzione, però in una misura ed in un tempo in buona parte, dipendenti 

dalla natura, della malattia e dalle particolari condizioni attive della crasi 
sanguigna del soggetto. 

Bisogna convenire che gli elementi di giudizio non sono sempre sicuri, 
e- che gli autori non sempre hanno avuto cura di distinguere, per quanto è 
possibile, i segni che esprimo-nd direttamente l’esito del sangue aggiunto da. 
quelli che si riferiscono invece alla reazione generale dell’organismo'. Come 
già abbiamo accennato questa, distinzione ci sembra necessaria: è evidente 
che se, per esempio, la- trasfusione di sangue in un caso di anemia perni¬ 
ciosa riesce a provocare una netta e brillante remissione, per la durata di 
questa e fin dal sud primo, inizio si noterà un complesso di modificazioni non 
solo cliniche, ma anche biochimiche e metaboliche (aumento di peso, assimi¬ 
lazione degli alimenti, diminuzione dell’emolisi, bilancio positivo dell’azoto), 
che non sono più in diretto ed unico rapporto con il sangue infuso. Così 
pure in un caso di emopatia di natura infettiva, a decorso febbrile, l’anda¬ 
mento della malattia primitiva potrà influire di per sè sul ricambio gene¬ 
rale e sul metabolismo- stesso del sangue, in modo da. mascherare in parte 
l’effetto puro e semplice della trasfusione. 

Naturalmente la distinzione fra effetti diretti ed indiretti non è cosa 
facile, nè sempre necessaria: riuscirebbe anzi del tutto artificiosa quando si 
voglia, giudicare delle conseguenze cliniche della trasfusione, le quali val¬ 
gono di per sè, per il loro effetto definitivo, e sono tanto più importanti 
quanto più l’organismo, reagisce in modo attivo alla presenza, del nuovo san¬ 
gue. Come studio- biologico invece il riconoscimento del destino del sangue 
infuso offre, oltre che interesse scientifico, possibilità pratiche per le spe¬ 
ciali caratteristiche biochimiche del ricambio del sangue, che ne permettono 
fino, ad un certo punto la distinzione nel metabolismo generale. 

Oli clementi del ricambio che possono servire da indice per l’eventuale 
distruzione del sangue iniettato sono-, i derivati pigmentari, l'azoto degli 
escreti. A priori non può avere importanza lo studio dell’eliminazione del 

l’acido urico, data la- modesta quantità di nucleop-roteidi introdotti con il 
sangue estraneo. 

Se il sangue introdotto viene sottoposto ad un atto- di distruzione, se¬ 
condo i modi propri del processo dell’emolisi comune, e purché questo pro¬ 
cesso si svolga con rapidità e misura, sufficenti per influire chiaramente sul 
ritmo di eliminazione delle scorie organiche, si dovrebbe riconoscere un netto 
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aumento del derivato pigmentario dell’emoglobina, cioè del bilinogeno inte¬ 
stinale ed orinario, che da quella proviene attraverso lo stadio intermedio 
del pigmento biliare. Questo corpo è il solo veramente caratteristico come 
indice del processo biochimico di trasformazione del pigmento sanguigno, 
tanto da rappresentare il criterio primo più diretto per lo studio del ricambio 
emoglobinico. 

Però nel caso particolare della trasfusione, in cui si tratta di ricono¬ 
scere se una massa notevole di sangue viene rapidamente distrutta dall’orga¬ 
nismo e quindi eliminata come insieme di scorie derivanti dal tessuto ag¬ 
giunto, è legittimo supporre che anche il ricambio azotato non resti indif¬ 
ferente, in quanto l’eliminazione dell’azoto urinario possa offrire una curva 
che starebbe in rapporto colle proteine del sangue estraneo. Queste non sono 
cerio una quantità trascurabile, non tanto per le albumine del plasma (7% 
in mediai), quanto per le proteine contenute nello stroma e nel pigmento dei 
globuli. L’azoto risultante dalla digestione delle proteine del sangue in toto 
si può calcolare intorno a Gr. 3 % : l’azoto urinario, dato che la distruzione 
del sangue infuso proceda fino ai residui finali tipici per la digestione bio¬ 
chimica delle sostanze proteiche, dovrebbe segnare un netto aumento — a 
parità di metabolismo spontaneo. 

Il nostro studio è consistito nella determinazione contemporanea del bi¬ 
li uogeno e dell’azoto degli escreti, prima e dopo la trasfusione sanguigna, 
con l’osservazione parallela dello stato del sangue. Le ricerche si riferiscono 
soltanto a casi di anemie a tipo primitivo (anemia perniciosa, emopatie set¬ 
tiche perniciosiformi, ittero emolitico, leucemia acuta emocitoblastica), e di 
anemie secondarie gravi a tipo spiccatamente ipocromico (scirro gastrico, 
emorroidi ulcerate). Circa i rapporti fra la condizione del soggetto e gli esiti 
biochimici della trasfusione, noi abbiamo seguito come criterio non tanto la 
natura della forma morbosa, quanto piuttosto il grado primitivo di emolisi 
per ognuno dei casi di anemia. A priori, e senza pregiudizio per il risultato 
della trasfusione, ci pare che questo sia il criterio più razionale per uno stu¬ 
dio inteso a riconoscere sopratutto il ritmoi con cui procede la distruzione del 
sangue aggiunto: l’emolisi intrinseca del soggetto, quale appare volta a 
volta dalle ricerche sul ricambio emoglobinico, è probabilmente il fattore prin¬ 
cipale che determina la reazione dell’organismo al nuovo sangue introdotto nel 
circolo. 

Naturalmente si tratta di fenomeni complessi che forse non seguono una 
unica via. L’attività emodistruttiva dell’organismo, come risulta dallo studio 
chimico e fisiopatologicoi delle diverse sindromi emolitiche, può dipendere da 
fattori multipli che concorrono in diverso grado a seconda della malattia del- 
rindividuon per lo meno bisognerebbe distinguere i processi d’emolisi domi¬ 
nati per eccellenza dalla disfunzione dei tessuti sanguigni, sopra tutto della, 
milza (sindromi spieno emolitiche), da quelle altre condizioni di iperemolisi 
in cui l’intervento dei tessuti non appare manifesto, e la distruzione del san¬ 
gue sembra invece doversi riferire a. fenomeni generali (emolisi in circolo). 

Può darsi che il meccanismo diverso dell’emolisi influisca diversamente 
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anche sul sangue introdotto. Certo che il sangue estraneo, appena immesso 
nel circolo dell’ospite, viene in intimo rapporto con i tessuti sanguigni tanto 
da essere almeno in parte trattenuto nella loro compagine (Greppi e Ratti) : 
è probabile che in essi si svolga, in modo più o meno rapido e completo, il 
processo di emolisi a caldeo del sangue trasfuso, l’accumulo' e la trasforma¬ 
zione biochimica del pigmento e delle cellule donde potrà poi partire, nei 
casi favorevoli, lo stimolo benefico sulla crasi sanguigna. Nelle forme di ane¬ 
mia ad esagerata emolisi è legittimo aspettarsi che anche il sangue intro¬ 
dotto subisca la morbosa attività dell’organismo ospite, almeno in primo 
tempo e cioè prima dell’eventuale remissione dello stato morboso. 

Questo concetto ha trovato una conferma sperimentale nella osservazione 
compiuta dal Greppi sugli effetti della trasfusione in un caso di splenome- 
galia emolitica: la curva del bilinogeno, lo stato' del sangue e il quadro di¬ 
oico dimostrarono concordi una accentuazione netta e brusca dell’emolisi 
coll’intervento manifesto della milza. L’episodio ha servito allora come argo¬ 
mento di discussione intorno ai rapporti quantitativi fra grado di emolisi 
ed eliminazione del bilinogeno, ed i calcoli compiuti allo scopo misero in 
luce che il bilinogeno eliminato non corrisponde alla quantità di sangue che 
si doveva ritenere distrutta (vedi memoria originale). Ad ogni modo, in quel 
caso alla trasfusione seguì una netta curva ascendente e discendente nella 
quantità di bilinogeno, e l’esempio ha servito' di guida per le ricerche suc¬ 
cessive. 

Secondo questo criterio abbiamo disposto i casi nelle tabelle seguenti : 
sono 14 esperimenti di trasfusione, compiuti in sette soggetti. Non sempre 
le ricerche hanno potuto svolgersi complete, però i risultati obbiettivi mo¬ 
strano il più delle volte, in modo abbastanza chiaro, la curva di eliminazione 
dei residui pigmentari ed azotati. 

Trasfusioni di medio volume di sangue, il più delle volte da 300 a. 350 
crac., con aggiunta di citrato di sodio come anticoagulante (gr. 1 circa in 
15 20 cmc. di soluzione fisiologica); soggetti tenuti a dieta per quanto pos¬ 
sibile costante prima e dopo l’intervento. Raccolta sistematica degli escreti. 
Ricerche sul sangue con i comuni apparecchi di emometria. 

Abbiamo determinato: nelle urine l’azoto totale (metodo Kjeldhal-te¬ 
cnica comune su 5 cmc.) e in alcuni casi l’azoto ureico col metodo dell’ipo- 
bromito; l’urobilina col metodo spettroscopico (provetta di Hausmann) fino 
aJ grado estremo di visibilità della striai. Nelle feci si è praticata la determi¬ 
nazione quantitativa del bilinogeno (bilina ridotta), secondo' il metodo del 
Terwen già lungamente sperimentato da uno di noi (Greppi) ; qualche volta 
si è fatto 1 il dosaggio dell’azoto, che ha confermato il valore medio che si 
suoie comunemente accettare per i residui azotati delle feci (gr. 1-1.5 pio die). 
In alcuni casi si è determinato l’azoto totale del sangue infuso: aneli’esso 
corrisponde al valore generalmente riconosciuto del 3 %. 

Nelle tabelle sono* riferite le cifre del bilinogeno nelle feci in milligrammi 
per ogni 24 ore : spesso la cifra quotidiana è la media di una determinazione 
unica fatta su feci di due, tre giorni riunite insieme. Per l’urobilina del- 
l a urina sono riferite le cifre corrispondenti al prodotto fra il numero che 
esprime la diluizione massima dell’urina per la visibilità della strìa spettro¬ 
scopica e la cifra che indica le centinaia di cmc. d’urina eliminati nelle 
24 ore. La quantità assoluta di urobilina è generalmente così scarsa che si 
può trascurare nel calcolo dell’indice emolitico, evitando così la determina¬ 
zione del bilinogeno! urinario. L’indice emolitico è calcolato in rapporto aJ 
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(Greppi) 1 SOggett °’ all ’ emoglobina P er cento ed al bilinogeno quotidiano 

Del bilinogeno è riportato, oltre la cifra quotidiana, anche il valore me¬ 
dio per 1 due periodi ante e post-trasfusione : dal valore in più, nel caso di 
curve complete, si desume la quantità totale di bilinogeno eliminato al di 

sopra della quantità medla n periodo precedente a f giorno della tragfu . 

n <> ]nó/ P a 1 i he - 11 bll !"°r-r 0 eimlnat ° comsponde approssimativamente a circa 
• 40 (° kk Prguiento biliare immesso nell’intestino con la bile (Greppi), così 
si potrebbe molto grossolanamente calcolare la quantità dell’emoglobina, di- 
strutta Per ogni trasfusione è riferita la quantità totale di emoglobina 
iniettata, e da essa, si può dedurre l’equivalente in ematina (gr. 25 di Hb = 

” r ' 1 di ematina = gr. 1 di bilinogeno) : si può così conoscere che rapporto 
quantitativo passa fra pigmento iniettato e pigmento eliminato. 

Per ogni trasfusione è calcolata la quantità di azoto introdotta con il san¬ 
gue. Le due colonne dell azoto riguardano rispettivamente l’azoto assunto con 
le proteine del cibo, e 1 azoto eliminato con le urine : dalla cifra dell’azoto in- 

liTfeci ° d0bblamO detraiTe un grammo al giorno come azoto eliminato con 


Nella colonna a lato dell’eliminazione è posto il bilancio quotidiano (po¬ 
sitivo o negativo a seconda che si tratti di ritenzione o perdita) : alla fine di 
ogni periodo (4-6 giorni) dopo la trasfusione, si calcola il bilancio totale in più 

o in meno fra introito ed eliminazione, e si considera il risultato in confronto 
dell’azoto iniettato col sangue. 


Emopatie subacute di origine infettiva criptogenetiche. 

Gaso I. S. V., età 33 anni, peso 1 Kg. 70. Anemia pemiciosiforme feb 

orile, sepsi orale. Stato generale grave, periodo febbrile continuo: anemiz 
zazione progressiva. 


TABELLA I. 


Nome 

Data 

Reperto ematologico 

Bilinogeno 

nelle feci 

mmgr. 

Urobiliua = 1 : di¬ 
luizione X nume¬ 
ro delle centinaia 
dei c. c. d’urina 

Media dell’N 
introdotto prò die 
gr. 

o 

Sa 

a « u 

.9 o 
•- 

® cu 

Iz 

Bilancio dell’N 

S. V. 

2-6-1927 

Hb. = 40 

308 \ 






3-6-1927 

Globuli rossi 1.730.000 

308 f 






4-6-1927 

Globuli bianchi 3.160 

; media 314 
320 k 

68 

12,50 

12,54 

— 1,04 


6-6-1927 

Valore globulare = 1,16 

320 / 






Trasfusione di 120 c.c. di sangue — totale Hb. = gr. 18 = mmgr. 750 ematina — N. totale = gr. 3,6. 






12,50 

14,00 

; — 2,50 

6-6-1927 

Hb. = 42 

296 \ 

72 

» 

— 


7-6-1927 


881 J 

180 

* 

18,44 

— 1,94 

8-6-1927 


615 [ 

180 

> 

16,38 

— 4,88 

9-6-1927 


) media 462 




560 [ 

68 

» 

14,74 

— 3,24 

10-6-1927 


660 1 

66 

» 

13,80 

— 1,30 

11-6-1927 


460 j 

— 

— 

— 

— 






t 

— 13,86 

1 

) 



N. introdotto col sangue = + 3,60 






| 

— 10,26 
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L % trasfusione ha provocato un discreto rialzo della curva febbrile : nes¬ 
sun effetto sullo stato del sangue. Le ricerche sul ricambio dimostrano : 

Per i] Uhnogeno netta curva d’eliminazione nei 0 giorni consecutivi : l’in- 
dme emohttco passa da 6,2 a 9,2 (sui valori medi). Il sovrappiù di bilinogeno 

! h lr.c°a nel P™* 6 e I ,arl a milligrmmi 900 che corrisponderebbero 

J? emo S lob 1 ln » distrutta contro solo gr. 1S introdotti con la trasfu- 
sione. Netta curva dell’urobilma nei primi 3 giorni 

Per l’azoto: bilancio negativo già prima della trasfusione. La perdita di 
azoto cresce nettamente nei 5 giorni successivi, così che il bilancio 1 resta ne- 
gativo anche considerando l’azoto del sangue infuso. 

f'nltTm. terminale con dece.» dopo 3 giorni dai- 


TABELLA II. 


Data 


Reperto ematologico 


Bilinogeno 
nelle feci 


mmgr. 


.X. • c$ a 

•• a A u 
** p-z s 
Il a aò 

" V a) 

<fl A o . 

.2 2 0) ° 

5.2 ® « 
g.2*- s 

h3°® 

—h U* T3 


Ss 2 

® a 
^ o ù 

es tJ fcO 

© r 

g 2 

r 4M 

a 


3 

c-2 
'Tj • 

J o Sb 

® o- 


Bilancio dell’N 


G. R. 4-3-1927 Hb. = 80-01. r. 980.000 500 

5-3-1927 Gl. b. 12.700 - V. gl. = l, 02 500 

Trasfusione di 320 c.c. di sangue — totale Hb : gr. 52 


6- 3-1927 Hb. = 26 - Gl. r. 1.160.000 

7- 3-1927 Gl. b. 10.600 - V. gl. 1,18 

8- 3-1927 Hb. = 20 


296 


10,41 


— ematina gr. 2 — N. totale = 
66 7 21,71 

75 » 14,73 

80 » 10,92 


- 4,41 


gr. 9,6. 

— 16,71 

— 8,73 


Trasfusione di 400 c.c. di sangue - totale Hb. gr. 62 = ematina gr. 2,6 - N. totale = gr. 12. 


9-3-1927 

10- 3-1927 Hb. = 22 .Gl. r. 1.485.000 1860 

11- 3-1927 Gl. b. 9.800. V. gl. 0,76 

Trasfusione di 860 e.c. di sangue — totale Hb: gr. 62 


112 


13,77 

13,62 


- 7,77 

— 7,62 


— ematina gr. 2 — N. totale gr. 9,6. 


1660 


17,32 

11,76 

11,76 


ay 7 17,32 - 11,32 

12- 3-1927 Hb. = 22. Gl. r. 1.270.000 1660 48 » n )76 _ 5 76 

13- 3-1027 Gl. b. 10 200. V. gl. 0,86 48 „ ^ 

I — 62,67 

N. introdotto col sangue = + 31,20 

| | | - 31,37 

fugace^ 0 0gDÌ tra8fU8Ì ° ne dÌSCret0 beneficio patologico e generale, ma 

Bilinogeno — Non si può segnare la curva, causa l’irregolarità nell’e 
mone e nella, raccolta degli escreti : però cifre altissime diMUnogeno in- 

quasi ( 08 tante atUttCl d ° P<> * SeCOnda ' e terza trasfusione. Urobilinuria'elevata, 

rentPil Q ,Z£ °7 *"7*°. a P arte da GRErFI « Vii.ua, con considerazioni in^ 

renti al quadro clinico ed anatomico ed al tentativo terapeutico compiuto. 
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Per Yazoto : dopo ogni trasfusione netta accentuazione del bilancio nega¬ 
tivo! preesistente, in grado molto superiore al valore in azoto del sangue 

trasfuso. 


Anemie emolitiche (splenomegalie - anemia perniciosa). 

% 

Caso III. — Z. A., età 46 anni, peso Kgr. 57. Ittero emolitico spleno- 
megalico con anemia ipercromica. Emolisi forte, continua. 


TABELLA III. 


Nome 

Data 

Reperto ematologico 

Bilinogeno 

nelle feci 

mmgr. 

Urobilina = 1 : di¬ 
luizione X nume¬ 
ro delle centinaia 
dei c. c. d'urina 

Media dell’N 
introdotto prò die 

gr. 

N eliminato 
prò die 
gr. 

Bilancio 

Z. A. 

30-6-1927 

Hb. = 54 Gl. r. 1.800 000 

850 \ 

66 

11 

12,62 

— 2,62 


1-7-1927 

Gl. b. 8.200 V. gl. = 1,6 

850 J 

66 


10,78 

— 0,78 


-7-1927 


850 v media 774 

/ 

80 

» 

11,20 

— 1,20 




k prò die 






5-7-1927 


665 \ 

80 

» 

9,80 

+ 0,20 


6-7-1927 


665 / 

— 

— 

— 

— 


Trasfusione di 250 c.c. di sangue = totale Hb: 

gr. 37 = 

; ematina gr. 1,5. 

) 




160 

— 

— 

— 


7-7-1927 


1032 \ . 

1 

180 

—- 

— 

— 


8-7-1927 


1032 1 

— 

— 

— 

— 


10-7-1927 

Hb. = 50. Gl. r. 1.480.000 

1050 \ 

— 

— 


— 




) media 1040 






11-7 1927 

Gl. b. 5.000. V. gl. = 1,7 

1050 1 

— 

— 

— 

— 




1 prò die 






20-7-1927 


850 / 

— 

— 

— 

— 


La trasfusione non ha provocato reazioni organiche notevoli: però un 
lieve malessere generale, ed un senso* molesto di peso alla regione splenica : 
polo della milza un po’ più grosso e dolente. Nessun miglioramento del qua¬ 
dro sanguigno. 

Bilinogeno. — Forte curva di eliminazione : indice emolitico da 18 a 24. 
Urobilinuria elevata, continua. Il sovrappiù di bilinogeno' eliminato nei 4 
giorni successivi alla trasfusione ammonta* a milligrammi 1040, cioè a circa 
gr. 60 di emoglobina contro i 37 gr. effettivamente introdotti con il sangue 

trasfuso. — ... 

Lo studio del ricambio azotato è rimasto interrotto per ragioni contin¬ 
genti : prima della trasfusione il bilancio era negativo, nonostante la man¬ 
canza di altri momenti morbosi all’infuori della emopatia. 

Caso IV. — S. L., età 22 anni, peso Kgr. 58. Ittero* emolitico cronico, 
con anemia ipocromica. 
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TABELLA IV. 


Nome 

Data 

Reperto ematologico 

Bilinogeno 

nelle feci 

mmgr. 

Urobilina = 1 : di 
luizione X nume¬ 
ro delle centinaia 
dei c. c. dottrina 

Media dell’N 
introdotto prò di( 

gr. 

N eliminato 
prò die 

gr. 

Bilancio 

S. L. 

30-6-1927 


520 







1-7-1927 


520 







2 7-1927 

Hb. = 66. Gl. r. 3.800.000 

520 








Gl. b. 4.860. V. gl. i= 0,73 








11-701927 


490 







12-7-1927 


490 







13-7-1927 


490 

55 

10 

10,60 

— 1,60 


14-7-1927 


490 







Trasfusione di 200 c.c. di sangue = totale Hb : gr. 30 = ematine gr. 1,2 — N = gr. 6. 





145 

6 

9,90 


1,90 

15-7-1927 


720 

100 

8 

5,11 

+ 

1,89 

16-7-1927 


720 

70 

9 

8,78 

— 

0,78 

17-7-1927 

Hb. = 65. Gl. r. 3.000.0O0 

— 

70 

11 

11,22 

— 

1,22 

18-7-1927 

V. gl. = 0,9 

— 

— 

10 

9,24 

— 

0,24 

19-7-1927 


— 

— 

10 

10,50 

— 

1,50 

20P7-1927 


515 




— 

5,64 

21-7-1927 


515 

N. introdotto col sangue = 4- 

6,05 







+ 

0,64 



La trasfusione qui pure non ha provocato forte reazione, però un certo 
malessere generale e un senso di molestia all’ipocondrio sinistro, senza in¬ 
grossamento apprezzabile della milza. Nessuna modificazione nello stato del 
sangue. 

Bilinogeno. — Netto aumento nei due giorni successivi all’intervento: la 
perdita di parte del materiale ha impedito di conoscere la curva completa, 
però dopo 5 giorni l’eliminazione del pigmento! era ritornata alle cifre pri¬ 
mitive. Rialzo da 9 a 13 dell’indice emolitico fra prima e dopo. 

Azoto. — Bilancio negativo per i sei giorni successivi alla trasfusione. 
Se però si tien conto dell’acato del stingile infuso, questo supera, la perdita 
totale. 

Caso V. — G. A., anni 66, peso Kgr. 50. Anemia perniciosa cronica, api¬ 
ressia, stato generale discreto. 

Ognuna delle due trasfusioni ha portato al malato un benessere subbiet- 
tivo discreto ma netto, senza turbamento alcuno da parte dell’organismo, lieve 
miglioramento non duraturo nello stato del sangue; fra il primo e il secondo 
intervento era già comparso un marcato peggioramento nella crasi sanguigna 
con diminuzione della emoglobina e aumento dell’emolisi. Lo studio del ricam¬ 
bio dimostra: dopo la prima trasfusione, aumento fugace della urobilina: 
aumento modico' del bilinogeno, con discesa in quarta giornata ad una cifra 
inferiore alla primitiva; l’indice emolitico passa, da 6,5 a 7,9. 

Bilancio fortemente negativo dell’azoto, che verrebbe solo parzialmente 
attenuato se si tenesse conto della porzione introdotta con il sangue. 
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TABELLA V. 


Nome 

Data 

Reperto ematologico 

Bilinogeno 

nelle feci 

mmgr. 

Urobilina = 1 : di¬ 
luizione x nume¬ 
ro delle centinaia 
dei c. c. d’urina 

Media dell’N 
ntrodotto prò die 
gr. 

N eliminato 
prò die 
gr. 

Bilancio 

Ck A. 

10-11-1926 

Hb. — 46. Gl. r. 1.680.000 

256 






11-11-1920 

Gl. b. - 7.800. V. gl. — 1,4 

255 

_ 

6 

• 



12-11-1926 


i 255 

168 

» 

6,76 

— 1,76 


13-11-1926 


—- 

_ 




Trasfusione di 200 c.c. di sangue — 

totale Hb: gr. 30 = 

ematina 

= gr. : 

1,20 - N 

= gr. 6. 




255 

256 

6 

9,72 

— 4,72 


14-11-1926 


255 

240 

» 

9,72 

— 4,72 


16-11-1926 


325 

170 

» 

9,40 

- 4,40 


16-11-1926 


325 

168 

» 

9,40 

— 4,40 


17-11-1926 










060 



— 

— 18,24 


18-11-19 6 


180 

192 

— 




19-11-1926 


180 

. introdotto col sangue = -f- 6,00 








— 12,24 


6-12-1926 


330 

144 

» 

7,2- 

•— 2,2 


0-12-1926 


330 

186 

» 

7,2 

- 2,2 


7-12-1926 


330 

198 

» 

7,2 

- 2,2 


8-12-1926 


— 

_ 

___ 



Trasfusione di 300 c.o. di sangue = 

= Hb. : gr. 45 = ematina = 

gr. 1;40 

- N. = 

gr. 9. 




300 

200 

6 

7,84 

— 2,84 


9-12-1926 



266 

» 

8,06 

— 3,0P 


10-12-1926 


I 

270 

» 

7,37 

— 2,37 




705 ) media 235 





11-12-1926 



160 

* 

6,30 

— 1,30 


12-12-1926 

Hb. = 42 — Gl. r. 1.800.000 

] prò die 

250 

» 

6,30 

— 1,30 


13-12-1926 

V. gl. 1,17. 

) 

— 

— 

— 

— 10,87 


14-12-1926 


918 v media 306 

— 

— 

— 



16-12-1926 

Hb. = 36 

/ prò die 

___ 


_ 



N. introdotto col sangue = -f 9,00 

— 1,87 


. Dopo la seconda trasfusione : discreto aumento della urobilina con nuovo 
rialzo in secondo tempo. La quantità; di bilinogeno, alquanto elevata nei giorni 
6 ^^ 3 frun en te precedenti — indice emolitico 11,5 — dopo la trasfusione si 
abbassa in misura notevole, per poi ritornare in secondo tempo verso il va¬ 
lore primitivo. 


In quanto al l’azoto, il bilancio già nettamente negativo prima della tra¬ 
sfusione non peggiorai nei giorni seguenti, ed anzi la perdita si ridurrebbe ad 
un lieve grado- se si introducesse nel calcolo Pazoto del sangue iniettato. 
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Anemie secondarie ipocromiche a modica emolisi. 

. *~"\ so ^7* ~ A.** 50 anni, peso Kgr. 60. Anemia secondaria, ero 

mea, da sci ito gastrico. Stato generale ancora discreto, apiressia, 
siuso. 

TABELLA VI. 


<U 

i 

S3 


I*. A. 


Data 

Reperto emat^logico 

Bilinogeno 

nelle feci 

mmgr. 

[Jrobilina =1 : di¬ 
luizione X nume¬ 
ro delle centinaia 
de c. c. d’urina 

Media delPN 
ntrodotto prò die 
gr. 

N eliminato 
prò die 
gr. 

Bilancio 

1 

24-12-1926 

Hb = 15. Gl. r. 1.300.000 

78 


96 

8 

8 59 

— 1,59 

25 12 1926 

Gl. b. 5.400. V. gl. 0,57 

78 

1 

56 

8 

7,6 4 

• _ o,64 

26-12-1926 


78 

media 83 



J 


27-12-1926 


QQ 

j prò die 







t/O 

/ 


— 

— 

— 

Trasfusione di 330 c.c. di sangue 

— totale Hb: 48 = 

ematina gr. 1,9 

- N. = 

gr. 9,9 





1 200 

8 

6,63 

1 + 0,37 

28-12 1926 

Hb. = 18. 

i 


192 

» 

9,24 

— 2,24 

29-12 1926 












144 

» 

8,90 

— 1,90 

30-12-1926 


128 ' 


160 

» 

8,01 


31-12-1926 


162 | 


— 




1-1-1927 

Hb. = 16. Gl. r. 2.114.000 

205 

) media 134 

180 

» 

9,78 

— 2,78 

2-1-1927 


83 1 

prò die 

170 

» 

| 

M5 

+ 1,55 

4-1-1927 


91 1 


1 


— 

— 5,13 





N. introdotto col sangue = -f 9,90 

11-1-1927 



140 

— 

— 

— 

+ 4,77 

13-1-1927 



120 

— 

— 

_ 


14-1-1927 

Hb. = 22. Gl. r. 2.250.000 



40 

8 

7 

« 

0 

15-1-1927 | 

Gl. b. 3.600 - V. gl. 0,5 


120 

— 

» 



Trasfusione di 250 cc. di sangue — 

totale 

Hb. = gr. 37 = ematina gr. 

1,5 — N. gr. 7,5 


1 



' I 


6,76 1 

+ 0,24 

16-1 1927 

Hb. = 25 

• 


— 

84 

8 

6,46 

+ 0,54 

17-1-1927 



185 

126 

» 

4,40 

-f- 2,60 

181-1927 



117 

120 

» 

6,27 

+ 0,73 

19-1 1927 



105 

160 

» 

5,32 

+ 1,68 

20-1-1927 



— 

120 

* 

7,48 

— 0,48 

21-1-1927 



— 

J20 

» 

7,28 

— 0,28 

22-1-1927 

Hb. = 24 — Gl. r. 2.430.000 



160 

» 

5,04 

4- 1,96 

( 

SI. b. 6000 — V. gl. = 0,5 






+ 6,99 





N. introdotto col sangue = + 7,50 








+ 14,49 

4-2-1927 



— 

70 

5,5 

8,24 

— 3,26 

5-2-1927 




70 

6,5 

10,33 

- 4,17 

6-2-1927 



55 

120 

8,5 

9,40 

— 1,90 

7-2-1927 



55 
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s 

o 

Data 

Reperto ematologico 

Bilinogeno 

nelle feci 

Urobilina = l : di- 
iuizìone X nume¬ 
ro delle centinaia 
dei c. c. d'urina 

o 

•H 

0> P* 

^ O il 

* S u 

o 

cd ^ 

a .2 

C'O u 

.5 o bo 

Bilancio 

£ 



mmgr. 

o 

•S-g 

si 

fi 

7* t- 
* Q. 

55 



Trasfusione di 350 c.c. di sangue — totale Hb: gr. 56 = ematina gr. 2,2 — N. = gr. 10,5 






90 

11,00 

t ,66 

+ 

0,44 

8-2-1927 



135 

100 

10,50 

13,55 

___ 

4,05 

9-2-1927 ' 



— 

108 

9,50 

10,77 


2,27 

10-2-1927 



140 

32 

10,00 

9,91 


0,91 

11-2-1927 

Hb. = 25 — 

Gl. r. 2.410.000 


40 

9,00 

9,64 

___ 

1,64 

12-2-1927 

Gl. b. 7000 - 
• 

- V. gl. 0,52 

150 

64 

11,00 

8,96 

+ 

1,04 

13-2-1927 



150 

84 

12,50 

10,59 

+ 

1,09 

14-2-1927 



150 

135 

10,1 

10,30 

— 

1,20 

15-2-1927 



" 

135 

10,1 

10,30 

— 

1,20 

16-2-1927 



80 

135 

10,1 

10,30 

— 

1,20 








— 

9,90 





N. introdotto col sangue = + 

10,50 








+ 

0,60 


Le tre trasfusioni sono* state bene tollerate dal paziente ; soltanto dopo 
lai prima, per quattro giorni, si è avuto un periodo febbrile in rapporto con 
fatti bronchiali. Modificazioni scarse ed effimere della crasi sanguigna : solo 
dopo la seconda è seguito un discreto benessere subbiettivo, ed un rialzo del¬ 
l’emoglobina durato per oltre 10 giorni. Ad ogni trasfusione ha fatto seguito: 
un aumento dell’urobilina e del bilinogeno in misura piuttosto modesta, con 
rapido ritorno ai valori iniziali. In questo caso, il calcolo indiretto della quan¬ 
tità dell’emoglobina' distrutta, compiuto sulla base del sovrappiù totale del 
bilinogeno eliminato, darebbe un risultato affatto opposto agli esempi pre¬ 
cedenti : gr. 15 di emoglobina distrutta contro gr. 48 introdotti col sangue 
nella prima trasfusione : 21 contro 56 nella terza. Dopo la seconda l’emolisi 
è stata debolissima. 

Per quanto all 'azoto: bilancio negativo dopo la prima e la terza trasfu¬ 
sione, che però sarebbe neutralizzato con vantaggio dall’azoto totale del san¬ 
gue infuso*. Dopo la. seconda il bilancio è già positivo di per sè come media 
per i primi otto giorni, anche senza tenere conto dell’azoto* introdotto col 
sangue. In seguito nuova perdita d’azoto, parallela al peggioramento ema¬ 
tologico e generale, fino al giorno della terza trasfusione. É interessante os¬ 
servare come la' seconda trasfusione, che ha portato un discreto beneficio tem¬ 
poraneo, sia appunto quella che hai provocato la minor accentuazione del ri¬ 
cambio pigmentario e azotato. 

Caso VII. — P. E., età anni 54, peso* Kgr. 45. Anemia ipocromica da 
emorroidi ulcerate, decorso cronico. Movimento subfebbrile. 

Ottima tolleranza alle trasfusioni, non ostante un’effimera accentuazione 
del movimento febbrile. Benessere soggettivo immediato con netto migliora¬ 
mento dello stato* del sangue dopo ogni intervento. Come risultato finale, 
duraturo, si è ottenuto un aumento della emoglobina da 25 a* 55-60, con va¬ 
lore globulare spostato da 0,4 a 0,8 : ripresa’ subbiettiva delle forze. Dopo la 
prima e seconda trasfusione è comparso un aumento netto, ma. breve del bi¬ 
linogeno, con scarsa variazione della urobilinuria. Il sovrappiù di bilinogeno 
eliminato» corrisponde sempre ad una aliquota di emoglobina nettamente in¬ 
feriore a quella aggiunta con ogni trasfusione: per esempio circa' gr. 10 con¬ 
tro gr. 44 dopo* la' prima trasfusione, gr. 15 contro gr. 47 dopo la seconda. 
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TABELLA VII. 


d> 

E 

o 

Data 

Reperto ematologico 

• . 

Bilinogeno 

nelle feci 

mmgr. 

Urobilina:n 1 : di¬ 
luizione X nume¬ 
ro delle centinaia 
dei c. c. d’urlna 

Media dell’N 
introdotto prò die 
gr. 

N eliminato 
prò die 

gr. 

Bilancio 

P. E. 

1-3-1927 

Hb. = 24 — Gl. r. 2.700.000 

182 

1 media 141 

40 

8 

7,85 

— 0,85 


2-3-1927 

Gl. b. 4600 — V. gl. = 0,44 

100 

) prò die 

— 

— 

— 

— 


Trasfusione di 280 c.c. di sangue = totale Hb. = gr. 41 

= ematina gr. 1,75 =* N. 

= gr. 8,4 


| 




32 

8 

8,84 

— 1,84 


3-3-1927 
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34 

» 

7,73 

- 0,73 


4-3-1927 


258 



— 

— 



5-3-1927 


258 

) media 170 

32 

» 

7,05 

— 0,05 


6-3-1927 



\ prò die 

48 

» 

7,14 

— 0,14 


7-3-1927 


236 

J 




— 1,76 


N. introdotto col sangue = + 8,40 


+ 6,64 

Trasfusione di 300 c.c. di sangue = totale Hb. : 47 = ematina gr. 1,9 




— 

— 

— 


— 

8-3-1927 

?36 \ 

1 

16 

8 

7,68 

— 

0,68 

9-3-1927 

336 i 

48 

» 

7,89 

— 

0,89 

10-3-1927 f 

media 210 

40 

» 

5,04 

+ 

1,96 

11-3 1927 

195 1 prò die 

48 

* II 

» 

7,39 


0.39 

12-3-1927 

195 ^ 


— 

— 


0,00 

13-3 1927 : 

195 / 

N. introdotto col sangue = + 

9,00 


+ 9,00 

Trasfusione di 380 c.c. di sangue = totale Hb. = gr. 56 = ematina gr. 2 — N. = gr. 11,4 
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8 

9,80 

- 2,80 (?) 

14-3-1927 


o 

co 

rH 

28 

» 

8,58 

- 1,58 

15-3-1927 


180 \ media 182 

— 



— 

16-3-1927 


186 ) prò die 

— 



— 


Bilancio azotato in leggero deficit dopo la prima trasfusione, in equili¬ 
brio perfetto dopo la seconda: in entrambi i casi l’azoto del sangue trasfuso- 
porterebbe il bilancio in nefto vantaggio. 

Nel riferire dei singoli casi, disposti — come abbiamo detto — a seconda 
della natura più o meno emolitica deiranemia, abbiamo già accennato di volta 
in volta alle variazioni qualitative e quantitative del ricambio pigmentario ed 
azotato, ed inoltre, brevemente, all’esito clinico ed ematologico di ogni tra¬ 
sfusione. 

Ci resta ora da riprendere nel loro insieme le osservazioni relative ai due 
elementi del ricambio, per giudicarne il rapporto diretto con il sangue tra¬ 
sfuso 

XvICAMBIO PIGMENTARIO. 

Il fenomeno più frequente nei casi nostri è stato il netto e rapido au¬ 
mento del bilinogeno eliminato con le urine e con le feci, che veramente si 
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potrebbe considerare come la conseguenza biochimica più caratteristica della 
trasfusione sul ricambio dall’organismo ospite. Si è verificato nettamente in 
dieci esperienze su 14; ma se consideriamo che nel caso 2» l’imponenza del- 
1 emolisi primitiva e l’immediato succedersi delle tre trasfusioni non potè 
vano permettere la comparsa di una singola curva per ogni aggiunta di san¬ 
gue, concludiamo che i casi di mancata iperbilinia si riducono soltanto a “> 

sperimentalmente sicuri : e sono la seconda trasfusione del caso 5» e la 3* del 
<jaso 7°. 

L’aumento del bilinogeno urinario segna in generale una curva ascen¬ 
dente e discendente molto rapida, che ri inizia fin dal primo giorno dopo la 
trasfusione quasi sempre precedendo la curva del bilinogeno intestinale. Cre¬ 
diamo che questo fatto, già osservato nel precedente studio del Greppi sia 
da mettere in rapporto col diverso ritmo di eliminazione del pigmento negli 
esoleti Le feci raccolte il giorno dopo la trasfusione possono consistere 
in materiale non ancora raggiunto dal nuovo afflusso di bile riccamente pig- 
men a a ; d più delle volte infatti noi abbiamo osservato l’inizio della iper- 

i mia soltanto nella scarica del secondo giorno. Frattanto il riassorbimento 

del bilmogeno daH’intestino nel circolo sanguigno può aver provocato una 

urobilinuna già riconoscibile nella orina emessa,, per esempio, nella notte e 

nel mattino successivo. Si aggiunga che non di rado interviene un certo grado 
di stipsi nei primi giorni. 

Con questo non neghiamo che la, precocità dell’urobilinuria possa anche 
dipendere da altri fattori inerenti al complesso meccanismo che regola la 
comparsa e l’entità del bilinogeno urinario in confronto con quello intesti¬ 
na^, ritmo di deflusso della bile nell’intestino, condizione della circolazione 
portale e intra-epatica, funzione, del rene, ecc. È noto, per molti studi re¬ 
centi e per la comune esperienza di tutti i giorni, come l’urobilinuria ria un 
reperto straordinariamente capriccioso per decorso ed entità, pur rivelan¬ 
dosi in rapporto primo e fondamentale con la, trasformazione chimica che 
subisce il pigmento biliare nell’intestino. Tuttavia il rapporto di tempo da 
noi considerato ci sembra possa essere la causa principale, se non esclusiva,, 
dell apparente contrasto tra il ritmo di eliminazione dei due pigmenti. 

Agli effetti quantitativi, l’urobilina rappresenta una aliquota il più delle 

volte trascurabile nel calcolo grossolano che si può fare intorno al ricambio 

«noglobimco sul dato della bilinia intestinale. Noi non ne abbiamo tenuto 

conte se non come curva, già manifesta chiaramente dai dati relativi otte¬ 
nuti con la, determinazione spettroscopica,. 

L’aumento del bilinogeno, manifestatosi in 10 casi, corrisponde in genere 

al periodo fra la seconda e la sesta giornata. Talora la curva del fenomeno 

non e completa, sia per perdita, o irregolarità del materiale di studio, sia 

sopratutto per il rapido succedersi delle trasfusioni ripetute nel medesimo 

soggetto, (caso 2° e 7°); molte volte però è bene evidente, comprendendo la 

variazione quantitativa fino al ritorno a cifre vicine a quelle primitive (casi 
d-4-5-6). 

L’importanza quantitativa del fenomeno è assai diversa da, caso a, caso : 

« qui ci pare consista, il lato più interessante delle nostre osservazioni in- 
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torno ai rapporti fra il sangue trasfuso ed il ricambio emogiobinico del¬ 
l’ospite. 

La frequenza e la rapidità della curva è veramente un fenomeno molto 
comune, che fa. quasi pensare ad un primo effetto generico provocato dalla 
trasfusione senza una relazione molto stretta nè con la natura della malattia 
nè con la quantità del sangue introdotto. Ma, se si fa attenzione all’altezza 
della curva e sopratutto aTla misura quantitativa d’insieme del fenomeno, 
allora è facile riconoscere differenze molto notevoli fra l’una e l’altra prova, 
e si trova fino a, un certo punto confermato il criterio che noi a priori ab¬ 
biamo scelto nel disporre i nostri casi : cioè il rapporto fra l’attività emoli¬ 
tica della malattia e l’emolisi conseguente alla trasfusione. 

L’aumento più forte nell’eliminazione dql bilinogeno si manifesta per 
eccellenza, nelle più gravi sindromi emolitiche, siano esse associate ad uno 
stato mielopatico come doppia espressione di un processo settico criptogene¬ 
tico (caso 1° e 2°), o siano invece la caratteristica di una emopatia splenica 
clonica (caso 3° e 1°). In altre sindromi meno* spiccatamente emolitiche, so¬ 
pratutto diverse per la tendenza ad un decorso più lento e torpido, la varia¬ 
zione del bilinogeno è meno notevole quantitativamente. 

Certo non si tratta di un rapporto! fisso e preciso, e non esistono limiti 
netti fi a, questi due modi di comportamento. Nel 5° caso per esempio l’emo 1 - 
lisi primitiva era, già alquanto notevole e caratteristica per l’anemia a, tipo 
pernicioso : tuttavia la curva del bilinogeno è rimasta modesta dopo la prima- 
trasfusione, ed affatto negativa dopo la seconda, dove anzi si è verificato un 
abbassamento momentaneo. Quest’ultima- osservazione per noi del tutto ec¬ 
cezionale, sarebbe confermata da un'analoga esperienza riferita dal Kiihl in 
un caso di perniciosa, ed anzi l’autore tedesco vi troverebbe la prova di una 
presunta azione inibitrice del sangue trasfuso sulla iperemolisi caratteristica 
del morbo del Biermer. 

L idea, abbisogna di una, più ampia conferma sperimentale, che compren¬ 
da casi di perniciosa, diversi per gravità e per stadio*. Può darsi per esempio 
che questa azione risparmiante (« Schonung »), sul sistema, emopoietico del¬ 
l’ospite si manifesti soltanto nei casi fortunati in cui il sangue trasfuso in¬ 
duce la malattia in remissione, come è avvenuto in quello descritto dal Kiihl : 
mentre potrebbe affatto mancare laddove la malattia, non risente alcun bene¬ 
ficio e l’emolisi perdura ad un livello per lo meno costante. È ciò che noi 
abbiamo osservato in un altro caso, che qui non riportiamo perchè ristretto 
al solo studio clinico. 

Se per la perniciosa l'esperienza venisse a confermare un tipo diverso di 
comportamento alla trasfusione in confronto con altre sindromi emolitiche 
gravi, varrebbe la pena di cercarne ragione nella natura speciale della malat¬ 
tia,, sopra tutto per ciò che riguarda il meccanismo dell’emolisi. 

A questo proposito è interessante notare come i casi che offrono vivace 
reazione del ricambio pigmentario, comprendono per eccellenza, le sindromi 
emolitico-splenomegaliche (splenomegalia emolitica-ittero cronico famigliare) : 
così, oltre il caso tipico del Greppi, i nostri 3 e 4: anche i casi 1 e 2 erano 
emopatie settiche fortemente emolitiche e con tumore di milza. Nelle condi¬ 
zioni in cui la milza rappresenta, per usare la frase del Banfi, « lo strumento 
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più sensibile e più attivo delle emolisi », si può ammettere senza difficoltà 
che la funzione esagerata dell'organo si esplichi sul sangue trasfuso non 
meno che su quello dell’ospite. Il fatto è riuscito evidente nel caso del Greppi, 
dove i segni ematologici e clinici hanno dimostrato un netto episodio spieno- 
emolitico come esito della trasfusione : ma anche nei casi 3-4 del nostro stu¬ 
dio si è osservato un comportamento qualitativamente somigliante, per quanto 
assai più modesto come misura. 

Nella perniciosa tipica, con tumore di milza nullo o appena manifesto, 
la patogenesi dell’emolisi non sembra potersi ridurre senza altro all’iperat- 
rività primitiva della milza ed in genere dei tessuti emolitici: il fattore sple- 
nico non concorre se non in via accessoria, o per lo meno non rappresenta 
un momento primitivo nell'emolisi, per quanto intervenga sempre come tes¬ 
suto di raccolta e di metamorfosi dei prodotti della distruzione sanguigna* 
L’emolisi è probabilmente in rapporto con una esagerata labilità primitiva 
dei globuli, capace di svolgersi anche senza una speciale disfunzione del si¬ 
stema emolitico. Si può allora, capire fino ad un certo- punto, e purché con¬ 
fermato, lo speciale comportamento dell’emolisi negli ammalati di perniciosa 
in seguito alla trasfusione: il sangue estraneo, di per sé normale per qua¬ 
lità di cellule, non trovandosi soggetto ail’eccitato potere emolitico dei tes¬ 
suti come nell’altro caso, verrebbe trattenuto nell’organismo senza subire 
una immediata distruzione, ed anzi la. sua. presenza risparmierebbe in parte il 
sangue dell’ospite. 


Per mancanza, di argomenti sperimentali sufficenti, non insistiamo più 
oltre in questo concetto se non come ipotesi, non priva tuttavia di qualche 
ragione obbiettiva. Certo la trasfusione di sangue nell’anemia perniciosa fra 
tanti insuccessi offre pure esempi non rari di beneficio almeno temporaneo, 
a guisa, di remissione (Benecke, Rolleston, Sinid, Zuccola) ; ed altri più rari, 
ma non del tutto eccezionali (forme giovanili subacute), in cui all’intervento 
ha fatto seguito una. vera, crisi risolutiva con esito in guarigione clinica., co¬ 
me noi abbiamo avuto la fortuna, di sperimentare in un caso altrove fatto 
noto ( Hàmatologica , 1927). Ora é logico attendersi che anche lo studio del 
ricambio rispecchi per parte sua. la. reazione clinica, così diversa in questi 
casi, e le ricerche sarebbero giustificate dal concetto sopra esposto- oltre che 
dai pochi dati finora comparsi nella letteratura. 

La curva del bilinogeno dopo la trasfusione, interpretata, secondo i cri¬ 
teri propri del ricambio emoglobinico, dice chiaramente che aH’apporto in 
circolo del nuovo sangue fa seguito una accentuazione dell’emolisi : questa ha 
p>er effetto una maggiore eliminazione dei derivati pigmentari dell’emoglo¬ 
bina. Già il grado e la durata del fenomeno rivelano, come abbiamo visto, una 
notevole differenza, a seconda del diverso tipo della malattia sanguigna. : ma 
una dimostrazione più obiettiva risulta dai calcoli che abbiamo esposto nel 
commento di alcune esperienze. Dove i dati quantitativi permettevano con 
sufficente esattezza di seguire la curva, reale delle cifre di bilinogeno elimi¬ 
nato, noi abbiamo determinato il sovrappiù totale di pigmento emesso' ri¬ 
spetto alla- media, primitiva; e da questa cifra abbiamo calcolato la quantità 
di emoglobina partendo dal concetto, già sopra, accennato, che il bilinogeno 



emesso rappresenti soltanto una frazione (circa il 40 %) della quantità che 
cor risponderebbe al rapporto ponderale con il pigmento biliare. 

Il risultato' è molto interessante : in due casi fra quelli a forte reazione 
emolitica. (1 e 3), si trova che la quantità di emoglobina distrutta, quale 
si deduce dal calcolo sul bilinogeno, sarebbe stata molto superiore alla quan¬ 
tità introdotta col sangue: il fenomeno opposto risulta nei casi 5-6-7 (8 tra¬ 
sfusioni), in cui remoglobina distrutta non è che una frazione di quella 
iniettata. Il contrasto conferma dunque la differenza, già riconosciuta a prima 
vistai, fra le sindromi fortemente distruttive e quelle più torpide : e si po¬ 
trebbe parlare di un bilancio negativo e di un bilancio positivo dell'emoglo¬ 
bina, come effetto diretto della, trasfusione. 

Naturalmente questi calcoli non hanno che un valore approssimativo, per 
l’ostacolo rappresentato non solo dalle cause di errore comune a tutte le ri¬ 
cerche sul ricambio, non solo dalla difficoltà più particolare inerente alla rac¬ 
colta degli escreti ed ai metodi di determinazione : ina sopra tutto per una 
ragione intrinseca a questo capitolo speciale del metabolismo, che è rappre¬ 
sentata dall’incerto rapporto quantitativo fra i derivati del pigmento san¬ 
guigno. Noi non li proponiamo come valore di misura reale quantitativa, ma 
solo come indice che certo esprìme molto chiaramente i due effetti opposti 
della trasfusione sul ricambio emoglobinico* del soggetto. In pratica può ser¬ 
vire a sufficenza, come elemento relativo di giudizio, il confronto fra* i valori 
dell’indice emolitico nei due perìodi di prima e dopo la trasfusione, calco¬ 
lati sulle cifre medie di pigmento emesso in più giorni. Uno sbalzo notevole 
dell’indice, come risulta nei nostri primi esempi, può essere assunto come 
prova rivelatrice di un bilancio negativo! del pigmento sanguigno. 

Con questo — si badi bene — non è ancora* lecito giudicare dell’esito 
definitivo della trasfusione sul singolo caso, se non si tenga conto del de¬ 
corso ematologico e clinico. Per quanto noi non abbiamo esperienza, non 
possiamo tuttavia escludere che ad una crisi emolitica, iniziale anche note¬ 
vole, tale da interessare il sangue del soggetto oltre a quello trasfuso, possa 
seguire una reazione positiva, come per uno* stimolo benefico esercitato sul 
sistema* emopoietico dall’improvviso turbamento nella crasi sanguigna,. Qui 
torna, giusto quello che già abbiamo detto sull’opportunità di distinguere 
gli esiti diretti della trasfusione,, riferibili al sangue infuso, da quelli indi¬ 
retti successivi, che riguardano la reazione dell’organismo: può darsi che i 
primi non determinino per necessità gli altri secondo un rapporto* unico. 

Certo nelle nostre ricerche i casi a reazione (emolitica intensa hanno 


sempre preceduto l’esito nullo o sfavorevole della trasfusione. Non è però una 
premessa necessaria : anche senza, una spiccata emolisi, il beneficio della tra<- 
sfusione può risultare quasi nullo, sebbene il più spesso si manifesti almeno 
un lieve e temporaneo vantaggio nello stato* del sangue. 

Nel determinare l’esito d’insieme, concorrono di certoi lo stato del sog¬ 
getto e l’intima natura della, malattia. Vedremo in rapporto con questi ele¬ 
menti, come si svolge ii ricambio dell’azoto contemporaneamente al ricambio» 
dell’emoglobina. 

Concludendo lo studio sulla curva di eliminazione del bilinogeno, pos¬ 
siamo dire che alla trasfusione di sangue nelle anemie fa seguito con grande 
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frequenza un breve ma. netto episodio emolitico , che esprime il rapporto at¬ 
tivo fra il sangue introdotto ed il sistema sanguigno dell’organismo ospite. 
Il grado della emolisi provocata dipende per eccellenza dallo stato morboso 
del sangue ospite e del soggetto.-, nelle sindromi emolitiche, sopra tutto in 
quelle spleniche ed infettine, possono seguire vere crisi di distruzione san 
guigna, sproporzionate alla quantità di pigmento introdotto; negli altri casi 
invece l’emolisi interessa soltanto una frazione dell’emoglobina aggiunta col 

sangue. Si mamfestamo così variazioni negative e positive del bilancio emo- 
globinico, in rapporto diretto con il sangue iniettato. 

Ricambio proteico e bilancio dell'azoto. 

Del ricambio dell’azoto noi non abbiamo tenuto conto nella disposizione 
dei casi, perchè abbiamo preferito attenerci al grado di emolisi come espres¬ 
sione più diretta e caratteristica per la patogenesi delle diverse forme di 
anemia. 

La ricerca per l’azoto, d’altra parte, risente di alcune ca.use particolari 
di turbamento, come le variazioni non sempre regolabili nel contenuto pro¬ 
teica della dieta, l’intervento di fattori organici diversi (febbre, complica¬ 
zioni, ecc.) capaci di influire per sè soli sul ricambio delle proteine all’in- 
fuon delia trasfusione. Inoltre le ragioni cliniche favorevoli alle trasfusioni 
hanno spesso consigliato ad intervenire senza, indugio, a scapito dello, studio 
del ricambio primitivo, per il quale occorre un rapporto quanto è possibile 

equilibrato con una, dieta fissa,. Nonostante queste limitazioni il risultato 
obbiettivo delle ricerche non è privo di interesse. 

Troviamo, anzitutto in in odo (costante un bilancio negativo dell’azoto 
prima della trasfusione, naturalmente in misura molto diversa, da caso a 
caso : ricordiamo che erano forme gravi, emopatie conclamate di natura, più 
o meno maligna e quasi sempre distruttiva. L’unica, forma relativamente be¬ 
nigna, è l’ultima: è anche l’unica in cui la serie delle trasfusioni ha portato 
un reale giovamento,, e qui appunto troviamo la minore perdita, di azoto fra 
tutti 1 casi, un bilancio molto vicino all’equilibrio già prima dell’intervento. 

L’effetto più frequente della trasfusione è rappresentato, anche per il ri¬ 
cambio dell’azoto come per quello pigmentario, dall’armento dell’azoto eli¬ 
minato con le urine. Il fenomeno si è ripetuto in 10 su 13 esperienze ; appare 
rapidamente, m generale, nell’urina del giorno dopo come abbiamo osservato 
anche per la urobilinuria ; dura da 1 a 4 giorni, per ridursi poi ai valori 
primitivi: in qualche caso però alla prima variazione ha, fatto seguito un 
mutamento di fisionomia nel bilancio dell’azoto. 

Si può dunque parlare di una curva d’aumento dell’azoto urinario, che 
il più delle volte si accompagna, alla curva del bilinogeno. 

L’importanza quantitativa del fenomeno in molti casi è assai ridotta; 

l’aumento si limita ad un piccolo accenno fugace, però sempre manifesto 
oltre le cause comuni di errore. 

In quanto all’azoto dell’urea, in due casi, e per tutto il periodo del¬ 
l’esperienza, ne abbiamo fatto la determinazione parallela a, quella dell’azoto 
totale, ma senza, notare nessuno spostamento costante e definito nel rapporto 
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fra i due valori. Il ricambio intermedio dell'azoto si mantiene dunque nor- 
^dizio nCCr P '‘ UnUte del Wdcksel infermano pienamente, il nostro 

L’interpretazione deve essere ancora, più prudente qui che non nel caso del 
biknogeno. Nel giuncare il valore di questa curva dell’azoto non si può pre¬ 
scindere dalla considerazione del bilancio generale delle proteine, come risulta 
dal rapporto quotidiano fra l’azoto introdotto col cibo e l’azoto eliminato 

riLusione r Ìria m ^ 1 ’ 0 ’ SCÌ11 " e prodotta grado di azoturia, dalla 
trasfusione resta intimamente compresa nel ricambio fondamentale proteico 

rappresentando semplicemente un aumento delle scorie azotate che risultano' 

abbfa per eff tr ® dUnqU6 di “-ere se la trasfusione 

abbm per effetto un mutamento di misura e di senso nel bilancio azotato, e 

infuno ^ P ° SSÌWle ’ glì eV6ntUaJÌ rapp0rti COn razoto d el .sangue 

Or bene lo studio cori condotto dimostra che la curva, dell’azoto uri- 
nano non va e soltanto in sè e per sè, come nuovo indice dei perturbamenti 

vela 7 una" neri ma anche ldferi ta, al bilancio totale dell’azoto ri- 

vela una, netta, modificazione quantitativa e qualitativa del ricambio proteico 

Qui pure, come per i fenomeni di emolisi, possiamo parlare di episodi nega- 

vi e positivi nel ricambio azotato, ed è interessante riconoscere che le per- 

dte di azoto pvu gravi corrispondono alle più gravi emolisi . 

rieri CMart> ^ commento che accompagna, le singole espe- 

r: e oe r0Vla T r r esempi ° nei casi 1 e 2 ’ una fwte P“*ta assoluta di 
to nel periodo di tempo successivo alle trasfusioni (bilancio negativo) e 

questa perdita non sarebbe compensata che in picco,la parte dall’azoto intro- 

dotto col sangue. Nei casi invece caratterizzati da una minor gravità sia 

eli emolisi sia del processo generale, troviamo perdite, di azoto molto lievi 

o nulle affatto (casi 6-7) : il bilancio poi diventa, francamente positivo dopo 

ogni trasfusione, se si introducono nel calcolo dell’azoto anche le proteine 
contenute nel sangue trasfuso oltre a quelle del cibo. 

In conclusione possiamo affermare che anche il ricambio proteico risente 
influenza diretta della trasfusione di sangue, rivelata dall’aumento dell’azoto 
urinano. La variazione in senso positivo o negativo del bilancio dell’azoto 
si dimostra m intimo rapporto con la condizione primitiva del ricambio pro¬ 
teico dell’organismo e con l’effetto prodotto dal nuovo sangue sulla crasi san¬ 
guigna e sulla malattia fondamentale dell’ospite. Gravi perdite di azoto, con 
esito negativo della trasfusione, si riconoscono nei processi morbosi ad (Lione 
nettamente distruttiva e sul sangue -(emolisi) e sul metabolismo generale 
(proteolisi-tossi-infettivai); bilancio positivo, cioè ritenzione di proteine, si 
nota invece nei casi in cui la trasf usione produce un miglioramento, sia pure 
temporaneo, nello stato del sangue © per lo meno non soggiace all’immediata 
reazione distruttiva (emo-protcolitica) dell’organismo . 

I nostri risultati mostrano gli effetti della trasfusione sul ricambio pro- 
teieo sotto una luce parzialmente diversa dai recenti contributi di altri au¬ 
tori. Il Weicksel ha studiato sistematicamente l’argomento nel campo, spe¬ 
ciale dell’anemia perniciosa,, determinando oltre l’azoto totale anche le varie 
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frazioni dell’azoto urinario. La conclusione d’insieme del suo studio' dimostra 
il netto rapporto fra le modificazioni del ricambio azotato* e lo stadio della 
malattia: bilancio positiva (compreso l’azoto iniettato) nei casi favorevoli, 
•con esito in remissione; bilancio negativo nei casi di nessun beneficio. 

Questo diverso comportamento ci interessa anche in confronto con le con¬ 
siderazioni che noi abbiamo esposto intorno ai rapporti fra la trasfusione e 
l’emolisi nell’anemia perniciosa, e dimostrerebbe ancora una volta, una. no¬ 
tevole analogia fra le curve dei due metabolismi. Qui osserviamo che lo studio 
del Weicksel riguarda non soltanto l’esito primo e diretto del sangue infuso, 
quanto l’influenza secondaria e generale sul decorso della malattia: ed in¬ 
fatti dalle tabelle si rileva che, nei casi favorevoli, il miglioramento nel bi¬ 
lancio dell’azoto si stabilisce soltanto dopo un primo periodo in cui la per¬ 
dita si era nettamente accentuata come conseguenza della trasfusione. 

In un lavoro precedente lo stesso autore aveva riconosciuto come effetto 
primo della trasfusione uno stimolo del metabolismo generale, da interpre¬ 
tarsi come indice della distruzione del sangue infuso. Le no<stre ricerche par¬ 
lano appunto in questo senso, dimostrando una curva, di ipcrazoturia la 
quale, come quella parallela del bilinogeno, si deve attribuire direttamente 
alla partecipazione del sangue infuso nel ricambio del sangue ospite. La suc¬ 
cessiva. evoluzione del metabolismo* proteico, ed eventualmente quella, paral¬ 
lela dell’emolisi, potranno* a loro volta, rivelare in via biochimica l’influenza 
della trasfusione sul decorso della malattia sanguigna generale. 

Sono molto scarse le ricerche sulle anemie secondarie. Qui pure il bi¬ 
lancio dell’azoto è in manifesto rapporto con la natura del processo e con 
l’effetto dell’intervento: negativo nei casi gravi, maligni, migliore invece in 
quelli favorevoli (Weicksel, Wildegans). Wildegans anzi, in accordo con For¬ 
ster, Panum ecc. trova, mutamenti minimi o nulli dell’azoto urinario dopo 
trasfusioni di quantità anche notevoli di sangue (800 cc.) : si tratta di sin¬ 
dromi benigne, in cui il benefìcio della terapia, sanguigna, riesce subito ma¬ 
nifesto. Può darsi che in questi casi la tolleranza al sangue estraneo sia. com¬ 
pleta, mancando nell’ospite quelle, attività emodistruttive che altre volte si 
esplica immediatamente sul nuovo apporto di globuli e di pigmento. Certo 
una prima, accentuazione è molto* frequente come risulta dalle ricerche nostre 
e del Weicksel : ed il parallelo con la bilinia è troppo chiaro, perchè si possa 
negare aliai comparsa contemporanea dei due fenomeni il loro primo e. più 
semplice significato. 

Non possiamo accettare il concetto del Burger, che vorrebbe riferire l’au¬ 
mento dell’azoto urinario, (piando si manifesta, soltanto alla comparsa di 
albuminuria o emoglobinuria come effetto della trasfusione: nelle nostre espe¬ 
rienze questi fatti non si sono mai verificati. 

Il rapporto fra la trasfusione ed il bilancio dell’azoto offre un altro ele¬ 
mento di discussione tutto affatto speciale: le proteine del sangue estraneo 
intervengono nel ricambio 1 proteico dell’organismo? È una questione ancora 
oscura, tuttavia in generale si ritiene che le albumine circolanti non servano 
direttamente a»l metabolismo* organico, a- differenza delle proteine alimentari 
che per concetto classico sono considerate l’unica fonte per il ricambio del¬ 
l’azoto allo stato di equilibrio (Voit, Tiegerstet, Zoja, Rondoni). Che questo 
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si a, si può ammettere senza difficoltà tinche si considerano le proteine trat¬ 
tenute effettivamente nel siero e sopra tutto nei globuli del sangue circolante: 
ma quando avviene un atto- di distruzione f un’emolisi a carico di una notevole 
massa dei globuli, noi ci domandiamo quale è il destino delle proteine ema¬ 
tiche, e se esse non seguano per parte loro il processo normale di digestione 
biochimica tino all’esito nell’urea e negli altri radicali semplici, in modo pa¬ 
rallelo alla evoluzione del radicale pigmentario dall’ematina tino al bilino 


geno. 

Non si tratta — come già dicemmo — di una quantità trascurabile: \ 
ire grammi di azoto totale contenuti in cento cc. di sangue corrispondono a 
circa gr. 18% di proteine, tenuto conto della minima quantità di azoto unii 
proteico: di questi soltanto gr. 3,5 sono rappresentati dalle albumine del 
siero (proteine del siero- 7%; cc. 100 di sangue contengono circa 54 cc. di 
plasma); il resto corrisponde alle proteine degli elementi figurati e cioè per 
la massima parte al componente proteico della molecola della emoglobina 
igJobina). 

Nei casi di emolisi spontanea, anche grave, si può pensare che la mag 
gioì- parte delle proteine derivanti dalla distruzione del sangue non concorra 
all eliminazione delle scorie azotate, forse perchè trattenuta daU’orgaiiismo 
— almeno in primo tempo — per i bisogni dell’emopoiesi: Decastello ed 
altri ammettono infatti che i prodotti del disfacimento globulare rappreseli 
tino lo stimolo per la rigenerazione sanguigna, secondo un concetto che ade 
lisce ad un principio generale della fisiologia del ricambio. 

Certo il destino delle proteine ematiche non è per nulla conosciuto, ed 
a questo proposito può offrire qualche interesse la nostra osservazione che di 


mostra una perdita primitiva di azoto in tutte le forme di anemia piò o 
meno emolitica studiate. L’argomento richiederebbe una ricerca sistematica, 
die tenesse conto sia del grado di emolisi, sia della malattia fondamentale. 

.Se però passiamo al caso della trasfusione, quando ad essa fa seguito un 
episodio di emolisi immediata a carico di un’aliquota notevole del sangue 
introdotto, possiamo dubitare a priori che anche il componente proteico su 
bisca almeno in parte il processo distruttivo che già chiaramente si svolge a 
carico del nucleo pigmentario dell’emoglobina. A noi pare che la curva del 
l'azoto urinario, da noi riscontrata, non sia altrimenti interpretabile se non 
con questo concetto. 

E lecito perciò ammettere che, ad emolisi avvenuta, una porzione almeno 
delle proteine sanguigne partecipi al metabolismo generale dell’azoto. Se in 
vece il sangue trasfuso resta tollerato dall’organismo, non vi è ragione di 
pensare ad una digestione delle proteine globulari, e solo le albumine dei 
siero potrebbero concorrere all’aumento dell’azoto urinario <Weicksel). 

In pratica sono quesiti difficili a risolversi. Se ammettiamo con Wilde 
^anx, l'òrster, Panimi, che le albumine del sangue, anche di quello trasfuso, 
ìestino affatto estranee al metabolismo- generale, dobbiamo concludere sulla 


nostra esperienza che perfino nei casi ad esito relativamente favorevole il bi¬ 
lancio dell’azoto venga in un primo tempo peggiorato per una perdita di 
proteine organiche : per esempio nei nostri casi 6 e 7, 1’esclusione dell’azoto 
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(lei sangue infuso dal calcolo porterebbe come conseguenza quasi sempre un 
bilancio in perdita. 

Noi crediamo che in realtà il primo! effetto della trasfusione sull’azoturia 
sia da considerarsi in rapporto diretto con le proteine del nuovo sangue, e 
tanto con quelle del siero, quanto con quelle provenienti dall’emolisi, talora 


lieve ma quasi mai mancante, che rappresenta resito piu caratteristico dell'in¬ 
tervento. 


La discussione sui due elementi del ricambio studiati, ha dimostrato per 
ciascuno di essi un insieme di variazioni che offrono molti punti a comune : 
ne deriva una conclusione di insieme relativamente concorde intórno' alle 
conseguenze della trasfusione sul ricambio pigmentario ed azotato. Nelle due 
grafiche seguenti riportiamo 2 esempi tipici : una spiccata reazione emopro- 
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teolitica, (caso 1» : bilancio negativo di Hb e di N), ed un caso di scarsa rea¬ 
zione a carico sia del pigmento sia delle proteine (caso 6° trasf.). 

Ripetiamo però die il rapporto tra i due prodotti del metabolismo non 
è di ordine semplice nè diretto, per quanto le curve di eliminazione si svol¬ 
gano spesso in modo parallelo per ritmo e talora anche per misura. 

In realtà il processo biochimico è profondamente diverso fra Fano e 
l’altro elemento: il ricambio delle proteine offre l’esempio più tipico di nn 
atto di disgregazione, di vera digestione chimica, che da grosso molecole com¬ 
plesse conduce a piccoli residui facilmente eliminabili; nell’altro caso invece 
ù nucleo pigmentario, una, volta, privato dell’atomo di ferro, viene sottoposto 
ad un processo progressivo di riduzione che si svolge in parte nel tubo dige¬ 
rente e decorre senza scissione nella compagine della, molecola, come dimostra 
l’equivalenza, ponderale fra la, molecola dell’ematina e quella del bilinogeno. 

Ma la differenza più importante si deve vedere nel rapporto dei due pro¬ 
cessi biochimici con il metabolismo generale. Il bilinogeno rappresenta il de¬ 
rivato unico e caratteristico del pigmento sanguigno: non così invece i corpi 
azotati che compaiono negli escreti come espressione del ricambio totale delle 
proteine organiche. Si capisce che l’azoto non possa valere di per sè solo 
come indice del ricambio del sangue, rappresentando invece il più sicuro espo¬ 
nente del ricambio generale dell’organismo. Più che lo stato della crasi san¬ 
guigna, esso ci rivela la condizione attiva creata nel ricambio del soggetto 
aall influenza della malattia fondamentale. 

Anche nel caso speciale della trasfusione, il significato deli’azoturia e 
delle variazioni del bilancio dell’azoto consiste appunto nel rivelare la fisio¬ 
nomia caratteristica, non tanto della, anemia in sè, quanto del processo mor¬ 
boso in toto, dimostrando sotto questo aspetto il diverso destino del sangue 
mtuso e la. reazione dell’organismo. 

In ogni modo lo studio parallelo dei due elementi è Punico criterio spe¬ 
li mentale che permetta di riconoscere nel loro insieme i rapporti attivi fra 
i sangue trasfuso da una parte e l’organismo dall’altra, affetto dalla doppia 
condizione morbosa, a carico della crasi del sangue e dello stato generale. 

, r //. della tras f u sione nelle emopatie, una volta superati i primi 

e ti riferibili alla, presenza del nuovo sangue ed alla sua, metamorfosi bio¬ 
chimica, non può in ogni modo dipendere dalla nuova massa di tessuto fun¬ 
zionante, ma si dimostra in rapporto con la reazione attiva del sistema emo- 
poietico e dell’organismo in generale. 
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Diretto dal Prof. Pio Marfori 

Ricerche farmacologiche e cliniche di chemioterapia iodo-arsenobenzolica 

per il dott. Antonio Risi- 

% 

Sulle diverse applicazioni terapeutiche dello iodo vi è una ricca ed estesa 
letteratura ; parimenti si può dire sulle diverse combinazioni di esso nell’im¬ 
piego della medicina pratica-. Non mi occuperò dei numerosi studi fatti e fon¬ 
dati sia sulle proprietà fìsiche e chimiche, sia sulla maggiore o minore atti¬ 
vità dei composti iodici sotto forma di sali facilmente dissociabili, sia che 
riguardino! le azioni farmaeoi-dinamiche dello iodo organico. 

Io, seguendo l’indirizzo del prof. Finger dell’Università di Vienna, Lo 
creduto! di portare un contributo alla terapia antiluetica- servendomi delio 
iodo in associazione col neosalvarsan. È noto che, il prof. Finger, da anni, 
va eseguendo nella sua Clinica la cura antisifìlitica col Mirion (1), che è un 
preparato iodo-organico colloidale a contenuto di 1.7 % di iodo, intercalato 
con neosalvarsan ; iniettando quello per via ipodermica e l’arsenobenzolo per 
via endovenosa. 

Nelle mie esperienze, in osservazioni sui malati, mi solno servito di una 
soluzione così costituita :' 

Esaiodina (2) cgr. 1 

Neosalvarsan » 10 

Acqua distillata cc. 10 

(1) Fa praticar© una feerie di 5 iniezioni, eseguite ogni due giorni, ed ia capo delle 
5 iniezioni di Mirion per via ipodermica-,' una di neosalvarsan; poi una serie di 5 
iniezioni di Mirion a cui segue un’altra di 914. Di modo che, egli fa in tutto 6 iniezioni 
di neosalvarsan intercalate ognuna da una serie di cinque iniezioni di Mirion. 

(2) (C. ‘ H 2 ) 6 N 4 HI, sin. di smonoiodidirato di esametilentramina contenente il 
47.38% di iodo. 
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Ne lio studiaito, poi, lai purezza ed inalterabilità, specie per quanto' riguarda 

1 arsenobenzolo', e quindi bo considerato la eliminazione e la tossicità nei di¬ 
versi impieghi clinici. ■ 

Modificando. il sistema Finger, mi sono servito' della soluzione suddetta 
inoculandola direttamente per via endovenosa. A questo fine, hù avuto pre¬ 
sente gli studi del Mend e Klemperer in Germania, del Ravaut in Francia, 

del Cattaneo e dello Spolverini in Italia, senza perdere di mira le osserva¬ 
zioni del Datner. 

Ho inline voluto riprodurre biologicamente la sifilide sperimentale in 

animali recettivi servendomi della via intrascrotale dei conigli con virus del 

prof. Truffi, fornito dal prof. Silberschmidt dell’Università di Zurigo con 
tecnica mia personale (1). 

Per ultimo, dopo aver impiegato la mia soluzione nella cura delle orchiti 
sifilitiche nei conigli, e poi nei soggetti sicuramente luetici, che formanoi la 
casistica finale di questo lavoro, ho tratto le conclusioni più favorevoli per 
il nuovo contributo apportato alla terapia antiluetica. E non essendomi cir¬ 
coscritto soltanto nel campo della sifilopatia, ho esteso l’impiego della solu¬ 
zione anche ai diversi casi clinici capitati sotto la mia osservazione, che ri¬ 
chiedevano un’abbondante cura iodica-arsenicale. 

Dal complesso di questo non facile lavoro, il Kyrie e Plamner che stu¬ 
diarono nella Clinica del Finger la. superiorià dell’iodo col neosalvarsan su 

qualunque terapia mercuriale (oltre 1000 casi) hanno trovato conferma negli 
esperimenti del sottoscritto. 


ESPERIMENTI. 

Ricerche del sangue in vitro. 

Ho prelevato dalla vena mediana basilica del mio braccio un quantita¬ 
tivo di 10 cc. di sangue che rapidamente ho* utilizzato come appresso. In due 
provette bene sterili, contenenti ciascuna circa 5 cc. -di soluzione, bo aggiunto 
dieci gocce di sangue. Dopo leggera emulsione, una provetta bene preservata 
asetticamente l'ho tenuta in riposo per ventiquattro ore, ed un’altra, mi è ser¬ 
vita, per l’osservazione microscopica. Il risultato è stato il seguente : inalte- 
rabilità degli eritrociti, assenza di qualsiasi precipitazione, formula leucoci¬ 
taria immutata. Da ciò, ho desunta la conclusione che, il contatto diretto 

tra. medicinale e sangue non altera nè modifica, punto la costituziofie cito¬ 
logica di quest’ultimo. 

Le stesse conclusioni ho desunto dopo 24 ore, osservando la seconda pro¬ 
vetta.; per cui, ai risultati dianzi accennati posso aggiungere che la solu¬ 
zione combinata, col sangue in vitro, dopo 24 ore non altera la natura del 
sangue stesso. 

Ho versato 6 goccie di sangue di coniglio ini una provetta contenente 
2 cc. di liquido fisiologico e, La, stessa quantità di sangue in un’altra provetta 
contenente 2 oc. della, mia soluzione. In momenti differenti, ho allestito .prò- 

(1) Riforma medica, anno XLI, n. 18, 1925. 
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parati micioscopici delle due miscele ed lio notato sempre che, come pel san¬ 
gue sciolto nel liquido fisiologico non si notava alterazione di sorta, avveniva 
Ioj stesso pel sangue disciolto nella mia soluzione. Ho enumerato poi con 
l'apparecchio del Toma Zeiss i corpuscoli rossi contenuti in un cc. di sangue 
di coniglio (5,850,000) ; indi ho iniettato nella marginale esterna dell’orecchio 

dell'animale 2 cc. della soluzione e, dopo 2 ore, ho riscontrato i corpuscoli 
rossi inalterati anche nel numero. 


La formula leucocitaria è rimasta 
eosinofilia. 


in varia ta all'infuori 


di una leggera 


Stabilito così che il tipo della mia soluzione presentava tutta la garerizia 
della purezze e della stabilità, son passato all'impiego dellai stessa, prima 
negli animali, nei quali ho riprodotta la sifilide sperimentale (Risi) e poi 
direttamente nell’uomo. 


Esperimenti biologici. 

* 


Prescelti tre conigli maschi del peso medio 1 di millecinquecento grammi 
ognuno, lio iniettato nella regione scrotale il virus di un altro coniglio da¬ 
tore (stipite Truffi) previa amputazione del testicolo con orchite specifica (Sil- 
berschmidt) ed emulsione di esso con soluzione fisiologica all’1%. Mi sono 
sincerato anzitutto della positività del virus con apposite osservazioni al pa¬ 
raboloide in campo oscuro 1 ; indi, con tecnica personale, ho proceduto all’in¬ 
nesto fertile. 


Il quantitativo del virus per ogni animale è stato di 2 cc. e le regole 
dell’asepsi e dell'antisepsi sono state osservate rigorosamente. Intanto, ho te¬ 
nuto in gabbie separate i conigli e non li ho risparmiati della visita quoti¬ 
diana. Ma dopo solo 34 giorni per il primoi coniglio e 36 per il siecondo, si 
è cominciato a formare nel punto della inoculazione un’orchite indurita spe¬ 
cificai a consistenza lignea. Il volume è andato giornalmente aumentando fino 
a raggiungere la grandezza di un uovo di piccione e ciò, verso il 50° giorno. 
Nel terzo coniglio non si è avuto attecchimento del virus. Ben convinto che i 
noduli cirrotici scrotali non potevano essere che sifilitici (R. W. Hecht ; Sachs- 
Georgi; Meinicke, tutte positive) boi proceduto agli esperimenti della mia 
soluzione sugli stessi animali. Ne ho controllato il peso e questo è apparso 


diminuito soltanto di poco più di centoi grammi per coniglio. Allora, senza 
aspettare che le orchiti sifilitiche passassero nella fasie di ulcerazione, ho ado¬ 
perato un coniglio come controllo' ed un altro per l’impiego del medicamento. 
Infatti, servendomi sempre della marginale esterna dell'orecchio, a giorni 
alterni, ho iniettato una fiala di 2 cc. alla, volta della mia soluzione. Questo 
sistema è durato per venti giorni (con 10 iniezioni) e, durante questo tempo, 
si sono fatte diverse ricerche tanto sulle urine, quanto sulle feci. Dalle os¬ 
servazioni si è notato che non vi è stata comparsa di albumina e di cilindri 
renali, non diarrea o scibali fecali, non diminuzione di peso nè di appetito 
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da parte dell’animale. E, una particolare ricerca si è fatta 
urine in dosaggio con la formula seguente : 


per riodo nelle 


(n + n. 10 X 0,0127) 
x =- 

6 

Ebbene, soltanto dopo la.- secondai iniezione, e cioè al quarto giorno, si 
è avuto la comparsa delle prime tracce di iodo, tanto debole, da non potersi 
calcolare die con l’aiuto di una soluzione d’iposolfito di sodio N % operante 
in presenza di amido recentemente preparato. 

Intanto, l’orchite che era della grandezza di un uovoi di piccione si è 
andata riducendo fino a quella di poco più di un cece, e al contrario, il. se¬ 
condo coniglio che era stato tenuto in osservazione come controllo, ha. pre¬ 
sentato 1 1 ulcerazione quasi totale della sua orchite. Il peso è restato inva¬ 
riato* Ho ripetuto diverse volte la E. W. su di entrambi gli animali ed ho 
notato che, mentre il primo dava un risultato chiaramente negativo, il se¬ 
condo si mostrava positivo forte. Sicché, possiamo concludere che la mia so¬ 
luzione, somministrata in conigli sicuramente sifilitici con lesione sperimen¬ 
tale nella regione scrotale può risolverla a capo' di circa venti giorni, dando 
per risultato la W assermann negativa. E che inoltre, si manifesta tollera.- 
bile dal punto di vista locale e generale da non far risentire alcuna altera¬ 
zione renale nè del tubo gastro-enterico; che infine, non perturba l’equilibrio 
organico con alterazioni di peso e diminuzione di appetito. Una certa lipo- 
tropia del composto (lentezza, di eliminazione) permette un’intima fissazione 
del metalloide realizzando così una propria- saturazione organica. 


CONCLUSIONE. 


Dalle lunghe e non facili ricerche di questo lavoro, dai diversi esperimenti 
sull’animale e poi sull’uomo si possono trarre le seguenti conclusioni: 

1) La soluzione composta, di iodo-crganico e neosaivarsan, a dose unica, 
senza progressione posologia., contrariamente all’antico concetto di Ehrlich 
mirante alla sterilisans magna, può essere utilizzata per via diretta, endove¬ 
nosa. senza inconvenienti. 

2) Che la soluzione iodo-organica e neosalvarsan conferma le risultanze 
del prof. Finger sull’utilità dell’iodo in associazione al 914 nella cura anti¬ 
sifilitica; ma, mentre egli usa la via ipodermica per l’iodo, noi abbiamo pre¬ 
scelto la via endovenosa utilizzando un unico preparato. 


3) C he la durata di cura col sistema da noi esposto è più breve, perchè 
più brevi sono le distanze di tempo da una inoculazione all’altra. 

4) Che la tollerabilità del preparato è scevra da reazioni nitritoidi, 
Herxheimer, da ittero, ematuria, albuminuria, febbre, eritemi, ecc. 

5) Che la R. TV. è negativa dopo venti iniezioni. 
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6) Che la sterilizzazione dell’organismo umano dopo l’uso della solo 
zinne indo-organica, e neosalvarsan è lenta., ma più sistematica per la bre¬ 
vi tù di tempo che intercede tra una inoculazione e l’altra. Sicché, le grandi 
dosi, che espongono a seri pericoli, possono ridursi a piccole, abbreviando 
il tempo ed aumentando il numero delle iniezioni, che trovano più spiccata 
l’attività per l’associazione dell’iodo con l’arsenobenzolo. 

7) Che biodo aumenta l'indice chemioterapico dell’arsenobenzolo. 

P. S. — All’illustre prof. Pio Martori, il quale mi è stato largo di con 
sigli e di aiuto sento il dovere di esternare pubblicamente un caloroso omag 
gio di ringraziamento. 
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IV. 


Istituto di Farmacologia della R. Università di Padova 

diretto' dal prof. L. Sabbatani. 


Dei veicoli usati per le iniezioni di calomelano. 

Dott. Mariano Messini. 

Le iniezioni di calomelano rappresentano tutt’oia una delle forme più. 
energiche e più attive della terapia mercuriale, ma non tutte le sostanze 
usate come veicolo del calomelano posseggono quei requisiti necessari afliu 
«•he l’azione farmacologica del medicamento iniettato nei tessuti si esplichi 
in maniera perfetta. 

Il menstruo adoperato da Scarenzio (1) nel 1864 per l'iniezione sottocu 

tanea di calomelano fu la glicerina, sostituita poi dalla soluzione di gommo 

arabica. La soluzione gommosa fu usata in seguito da Watraszewski (2), Mi 

belli (3). Nel 1870 il Mora (4) usò una sospensione di calomelano' in olio di 

mandorle dolci, ma. le iniezioni praticate con questo menstruo erano costati 

temente seguite da ascessi. Il Mora si sena allora di semplice acqua disti! 

lata imitato più tardi da Formenti (5), Tacke (6), Peti-ini (7), Neisser (8). 

Kopp e Chotzen (9), usarono in seguito soluzioni di cloruro di sodio con ag 

giunta di gommai arabica allo scopo di accelerare la trasformazione del ca 

lomelano in sale solubile (il che sarebbe inutile in quanto è proprio un van 

taggio del calomelano quello di essere assorbito lentamente anche se sospeso 

in veicolo acquoso e di esercitare progressivamente la sua azione terapeu 

tica), e di mantenere libera da microrganismi la sospensione (il che sarebbe 

stato utile) per la presenza di piccole quantità di sublimato ; ma ciò deve ri 

lenersi errato in quanto anche recentemente è stato- dimostrato che il calo 

melano non si modifica affatto per la presenza di cloruro di sodio (Be¬ 
nigni (10;). 

Il Balzer (11) nel 1886 consigliato dal farmacista Barenne introdusse l’uso 
dell olio di vasellina sostanza che ben presto fu largamente usata ed è tut- 
t’ora, purtroppo, da molti preferita agli altri eccipienti del calomelano. Nello 
stesso anno- il Neisser (12) usò l’olio di oliva. Lang (13), usò una miscela di 
olio di oliva e lanolina. Nel 1907 Endlitz, Lafay e Levy-Bing (14) usarono 
una miscela di lanolina canforata e olio di vasellina canforato'; consigliarono 
inoltre di aspirare nella siringa al momento dell’iniezione oltre alla sospen¬ 
sione di calomelano, 1/2 cmc. di sublimato all’l % allo scopo, dicevano essi, 
di portare nei tessuti con poca quantità di questa soluzione anche i residui 
di calomelano rimasti aderenti alle pareti della siringa. Non si capisce bene 
d qual ragione mossi usarono una preparazione molto complicata che era 

«la condannarsi per le stesse ragioni per cui erano state abbandonate le inie¬ 
zioni di sublimato. 
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Il Dui et (15), nel 1919, attribuì il dolore a dissociazione del calomelano 
in mercurio finemente diviso' e in acido cloridrico; consigliò perciò una pre¬ 
parazione contenente carbonato' di magnesio al fine di saturare l’acido clori¬ 
drico dissociato. L’ipotesi del Duret è del tutto fantastica per sè stessa ed 
impossibile nell’ambiente alcalino dei tessuti ; inoltre è stato dimostrato che 
il mercurio metallico immesso nei tessuti non ha azione irritativa ma che 
questa è da riferirsi invece all’ione; mercurico) (Sabba,tani (16)) 

Molto vasta è stata l’applicazione terapeutica del calomelano per inie¬ 
zione : grande quindi fu l’esperienza) clinica, numerosi i lavori sperimentali 
ed estesissima la letteratura sull argomento : tuttavia le sostanze oggidì usate 
come eccipienti del calomelano sono le stesse di mezzo' secolo addietro e cioè, 
fondamentalmente, l’olio di vasellina, la soluzione acquosa di gomma ara¬ 
bica, l’olio di olive e di mandorle. Alcuni recenti prodotti specializzati sono 
costituiti a base di glicerina, sostanza che non è così innocua come general¬ 
mente si crede. (Simon (17)). Di altre preparazioni di calomelano del com¬ 
mercio non essendo nota la formula di preparazione non è possibile fare un 
giudizio adeguato. 

L<i soluzione di gomma arabica come eccipiente del calomelano presenta 
1 inconveniente di dare una sospensione poco stabile. Lo Scarenzio stesso che 


nel 1S64 usava appunto la soluzione gommosa diceva jhé « per quanto si 
faccia, il calomelano precipita, si addensa e si fissa al fondo del recipiente, 
donde bisogna smuoverlo con una piccola tenta e sottoporlo ad un forte e 
prolungato scuotimento per sospenderlo momentaneamente». Ne deriva che 
il medicamento non può essere nè aspirato tutto sulla siringa nè tutto iniet¬ 
tato nei tessuti. Anche le sospensioni in olio di vasellina e in olii vegetali 
posseggono questo grave inconveniente. Così Ullmann (18) ha dimostrato che 
nelle sospensioni in olio di vasellina gli strati superficiali del liquido perdono 
in 5 minuti il 90 % del loro contenuto in calomelano. 

Uno dei requisiti fondamentali di un liquido menstruo del calomelano è 
certamente quello di essere facilmente assorbito; orbene, è oggidì general¬ 
mente ammesso che l’olio di vasellina iniettato nei tessuti non viene affatto 


assorbito. Se consideriamo la struttura chimica di questa sostanza possiamo 
renderci ragione di questo fatto. L’olio di vasellina o paraffina liquida è co¬ 
stituito infatti, come è noto, da una miscela di idrocarburi elevati della serie 


metanica; la caratteristica fondamentale di questi idrocarburi, la cui for¬ 
mula generale è rappresentata da Cn H 2 n + 2 è la grande inattività chi¬ 
mica; sono cioè sostanze' inerti che non hanno alcuna funzione, onde il nome 
di paraffina (parum affinis). Non reagiscono nè con gli acidi nè con gli al- 
cali ; gli stessi acidi solforico e nitrico concentrati non hanno su di essi nes¬ 
suna azione. Si comprende quindi come l’olio di vasellina non potendo reagire 
coi liquidi dei tessuti nè essendo in essi solubile non venga assorbito. La 
possibilità di un assorbimento meccanico mediante la fagocitosi non è dimo¬ 
strata per ora: rappresenterebbe d’altro canto un mezzo di trasporto in parti 
più lontane dell organismo della sostanza iniettata ma non ancora una sua 
distruzione od eliminazione. Analogamente poi a quanto è stato dimostrato 
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sperimentalmente per il catrame (da cui derivano gli idrocarburi aromatici 
i quali talora sono contenuti nei petroli) Polio di vasellina. può esercitare 
sull’organismo l’insorgenza di processi che hanno tutta l’apparenza di neo¬ 
plasmi (vasellinomi) (*). 


A differenza dell’olio di vasellina gli olii vegetali iniettati nei tessuti 
vengono assorbiti dall’organismo. Tuttavia il Winternitz dimostrò come l’as¬ 
sorbimento dell’olio di oliva sia straordinariamente lento. Analoga dimostra¬ 
zione hanno dato Mook e Wander (22), Magaggi (23) e Rominger (24) (**). Al¬ 


cuni autori sostengono infine che anche gli olii vegetali possono dar luogo a 
neoproduzioni scleroconne'ttivali analoghe ai vasellinomi. (Nicolas, Lovis, Ben¬ 
na mour, Poli card). Ma ciò potrebbe essere ascritto anche a osservazioni ine¬ 
satte o all’uso di preparati non puri. 

Da quanto ho esposto appare evidente come se non è opportuno servirsi 
degli olii vegetali come veicolo del calomelano, è veramente dannoso usare 
allo stesso scopo l’olio di vasellina. 


Per diminuire il dolore locale che provoca costantemente l’iniezione di 
calomelano furono* usate diverse sostanze. Così fu consigliata l’aggiunta di 
guaiacolo, di canfora (Darier), di ortoformio (Danlos-Lamouroux), di morfina 
(Hansen), di cloridrato di cocaina (Mandelbaum, Blondel, Morel La vallee), 
di cocaina e morfina (Tacke). 

L’aggiunta di sostanze allo scopo di attenuare il dolore non può avere 
che una efficacia limitata inquantochè è evidente che dette sostanze essendo 
rapidamente trasformate o assorbite non servono che ad attenuare il dolore 
immediato provocato dall'iniezione, che nGn è superiore a quello che si ha 
in seguito alla iniezione nei tessuti di un qualsiasi altro medicamento. 
L’azione analgesica può difficilmente esplicarsi contro il dolore che insorge 
•dopo 24-48 ore dall’iniezione, che raggiunge il massimo 1 verso il terzo, quarto 
giorno e che persiste spesso sino all’ottavo giorno. 

lo ho potuto rilevare che negli animali da esperimento uccisi dopo 6-12 ore 
'dall’iniezione sottocutanea di guaiacolo in soluzione oleosa non si avverte nel 
punto d’iniezione l’odore caratteristico della sostanza iniettata, nè questa è 
dimostrabile con reazioni chimiche. 


L’aggiunta di alcaloidi allo scopo di attenuare il dolore deve ritenersi 
di dubbia efficacia per le note reazioni dei sali di mercurio che sono reattivi 
generali precipitanti degli alcaloidi (Pesci (26)). Riguardo all’ortcloralio è 
stato dimostrato come esso sia dannoso in quanto esercita una forte azione 
irritante e può dar luogo' anche a. fatti di intossicazione (Epstein (27)), Spre- 
cher (28)). 


(*) Un contributo clinico e Sperimentale alla conoscenza dei vasellinomi portarono: 
Jacob e Faure-Frement, che per primi li descrissero nel 1907, Letulle, Baccarani, Vis¬ 
oni, Cantieri, Ascarelli, Busacchi (19), Benedetti (20), Cignozzi (21). 

(**) Dn recente studio di Binit L. e Binet H. (‘-'51 contiene una estesa bibliografia 
dell aigomento e dimostra chiaramente, in base anche a ricerche microscopiche, quale 
sia il comportamento degli olii vegetali iniettati nei tessuti. 
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L’aggiunta- pertanto di sostanze allo scopo di attenuare il dolore se ta¬ 
mia è dannosa nella, maggior parte dei casi non appare giustificata ad una 
crìtica farmacologica precisa. , 

Non mi consta clie sia stato finora eseguito uno studio sistematico delle 
caratteristiche fisico-chimiche dei menstrui usati per le iniezioni di calome¬ 
lano. Mi sono occupato pertanto dell’argomento partendo dal Concetto che un 
liquido da usarsi come veicolo del calomelano per iniezioni debba possedere 
fondamentalmente i seguenti requisiti: 

1) permetta la stabilità maggiore possibile della sospensione di calo¬ 
melano ; 

2) non si alteri col tempo e non reagisca col sale mercuroso ; 

3) non eserciti azione irritativa sui tessuti; 

4) sia facilmente assorbito. 

hd è proprio in base a questo concetto che avendo 1 eseguito^ un’altra serie 
di ricerche allo scopo di studiare quale fosse il veicolo più adatto a mante¬ 
nere in sospensione il calomelano riscontrai che esso è rappresentato dalla 
soluzione acquosa di agar-agar al 0,1% (29). Nel presente lavoro ho cercato 
anzitutto di determinare se e come i veicoli del calomelano possono ostaco¬ 
lare le reazioni chimiche che debbono avvenire fra i liquidi dell’organismo 
fl ^ medicamento iniettato nei tessuti. Ho cercato poi di mettere in rilievo- 
le proprietà fisico-chimiche dei vari menstrui. 

Ho eseguito anzitutto esperienze in vitro allo scopo di determinare la 
sensibilità di reazione tra calomelano e joduro di potassio in relazione al 
veicolo nel quale il calomelano è sospeso; mi sono servito di tre diverse so¬ 
spensioni, di uso corrente nella pratica, medica, aventi la seguente formula : 


1) Calomelano 

g. 0,10 

acqua distillata 

cc. 1 

gomma arab. 

1% 

2) Calomelano 

g. 0,10 

olio di va sei. ster. 

cc. 1 

3) Calomelano 

g, 0,10 

olio di oliva ster. 

cc. 1 


A ciascuna delle dette sospensioni versate in tubi di saggio aggiungevo 
10 ce. di una soluzione di joduro di potassio a varie diluizioni. Agitavo cia¬ 
scuna provetta segnando con un cronometro il tempo che intercedeva fra 
la mescolanza dei due liquidi e il momento in cui compariva la colorazione 
gialla dell’joduro di mercurio : mantenevo agitati in questo intervallo di tempo 
i liquidi. I risultati di questa esperienza sono riassunti nella tabella I. 

Da essi si vede come la velocità di reazione tra HgCl e KJ sia rapida 
in presenza della soluzione gommosa, subisca un ritardo lieve in presenza 
di olio di vasellina e un ritardo notevole in presenza di olio di oliva. Que¬ 
sto fatto deve essere interpretato nel senso che se il calomelano è- sospeso 
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Tabella I. 


Sensibilità di reazione tra KJ e Hg Gl, in vitro, a seconda del veicolo. 


N limerò 

Concentrazione 

della soluzione di K J 

in g. n. mol. per L. 

(c.c. 10) 

L’osservazione 

fu fatta dopo: 

Intensità della reazione 

v 

con: 

Hg CI 0,10 

Ac. distili, c.c. 1 
gorrma arab. 1 % 

Hg CI 0,10 . 

olio di vasel. c.c. 1 

Hg CI 0,10 

olio di oliva c.c. ] 



5" 

R. Negativa 

R. Negativa 

R. Negativa 

1 

0,000025 

10' 

» 

» 

v—J 

» 



1 h. 

» 

» 

» 



5" 

R. Lieve 

/ 

R. Negativa 

R. Negativa 

2 

0,000038 

10' 

» 

R. Lievissima 

» 



1 h. 

» 

» 

» 

o 


. 5" 

R-. Lieve 

R. Negativa 

R Negativa 

3 

0,000041 

10' 

R. Evidente 

JR. Lievissima 

» 



1 h. 

* 

R. Lieve 

R. Lievissima 

A 


5" 

R. Evidente 

R. Negativa 

R. Negativa 

4 

0,000050 

IO' 

* 

R. Evidente 

R. Lievissima 



1 h. 

» 

» 

» 


• 

5" 

R. Intensa 

R. Lieve 

R. Negativa 

Ò 

0,000500 

10' 

» 

R. Evidente 

R. Lievissima 



1 h. 

» 

R. Intensa 

R. Lieve 



5" 

R. Intensa 

R. Evidente 

R. Negativa 

6 

0,005000 

10' 

» 

R. Intensa 

R. Lieve 


• 

1 h. 

» 

» 

R. Evidente 


m un liquido acquoso, facilmente può venire a contatto colla soluzioni 
acquosa di KJ e la reazione è immediate, se invece è sospeso in un liquidi 
non miscibile con acqua il contatto col KJ sarà difficile e la reazioni 
comparirà lenta.. Analogamente colle iniezioni negli animali o nell’uorm 
quando il calomelano è sospeso in un liquido acquoso il contatto coi rea! 
tivi clle incontra nei liquidi acquosi dell’organismo sarà immediato e ras 
sorbimento facile: quando il calomelano è in sospensione in uu liquido m n 
miscibile coi liquidi ambienti dei tessuti meno facilmente potrà subire quelle 
trasformazioni chimiche che ne permettono l’assorbimento. 

Nelle esperienze infatti che ho eseguito sull’animale ho ottenuto risolini! 
conformi a questa conclusione. 

Iniettavo in un coniglio, in corrispondenza dei fianchi e in tre zone di 
verse, ciascuna, delle tre «diverse sospensioni di calomelano e, contemporanea 
mente, somministravo per via gastrica,, una soluzione di joduro di potassi.. 
Dopo un’ora, uccidevo: l’animale per dissanguamento ed esaminavo il sottocu 
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Tabella II. 

Sensibilità di reazione tra KJ e Hg Cl in relazione al mcnstruo nel quale è 
sospeso VEg Cl iniettato contemporaneamente alla somministrazione per 
via gastrica di KJ. 


Numero 

Coniglio 

di 

chilog*. 

K J 

in 

g- 

K J in g. per Kg. 
di peso corporeo 

L’osservazione 

fu fatta dopo ore: 

nel punto 

Intensità di reazione 

ove è stato iniettato 1 decigr. di: 

Hg Cl 0,10 ' 

Ac. distillata c.c. 1 
gomma arab. 1% 

Hg Cl 0,10 

olio di vas 1. c.c. 1 

Hg Cl 0,10 

olio di oliva c.c. 1 

1 

1.150 

0,50 

0,480 

1 . 

R. Intensa 

R. Evidente 

R. Evidente 

2 

1.100 

0,10 

0,090 

1 

> 

» 

* 

-8 

1.050 

0,05 

0,047 

1 

» 

R. Lieve 

R. Lievissima 

4 

1.020 

0,03 

0,028 

1 

R. Evidente 

R. Negativa 

R. Negativa 

5 

1 100 

0,02 

0,018 

1 

R. Incerta 

» 

» 

6 

0.990 

0,01 

0,010 

1 

R. Negativa 

» 

> 


taneo in corrispondenza del punto di iniezione. Ho sperimentato su animali 
adenti pressoché eguale peso e i risultati ottenuti, esposti nella tabella II, 
dimostrano che l’intensità di reazione (colorazione gialla per formazione di 
joduro di mercurio), appare sempre più intensa col veicolo costituito dalla sso¬ 
luzione di gomma arabica all’l %. Ho eseguito esperienze analoghe a quelle 
suddette sia in vitro che sull’animale: usando una sospensione di calomelano 
al 10% in soluzione di agar-agar al 0,1%, ed ho avuto risultati analoghi a 
quelli ottenuti nelle esperienze eseguite colla sospensione in gomma arabica. 

Allo scopo di vedere quale alterazione subisse il calomelano sotto l’azione 
della luce a seconda del veicolo nel quale è sospeso ho esposto alla luce so¬ 
lare diretta 4 fiale contenenti : una sospensione di calomelano al 10 % in olio 
di vasellina, in olio d’oliva, in soluzione acquosa di gomma arabica all’l % 
e in soluzione di agar-agar al 0,1%. Ilo esposto contemporaneamente, allo 
scopo di poter differenziare ciò che era azione della luce dall'azione del ca¬ 
lore, fiale dello stesso tipo avvolte in carta nera. Già dopo poche ore di espo¬ 
sizione alla luce solare diretta hol notato che l’alterazione (colorazione grigia) 
che subisce il calomelano è massima con l’olio di vasellina, media con l’olio 
d’oliva e minima colla soluzione gommosa e colla soluzione di agar-agar. 
Nelle fiale avvolte in carta nera il calomelano rimaneva inalterato. 

Esaminando microscopicamente le diverse sospensioni ho rilevato che 
mentre il calomelano sospeso in soluzione di gomma arabica e in agar-agar 
si presenta quasi uniformemente suddiviso in granuli, quello sospeso in olio 
di vasellina e in olio d’oliva appare disposto meno omogeneamente e qua e 
là riunito in ammassi. 

Nella valutazione dei fenomeni fisici che concorrono: a mantenere in so¬ 
spensione il calomelano dobbiamo considerare la densità e la viscosità del 
liquido in cui esso è sospeso. 
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Riguardo alla densità 1 olio di vasellina e l’olioi d’oliva servono meno 
dell'acqua pura, serve meglio invece la soluzione gommosa. Rispetto alla vi¬ 
scosità l’olio di oliva e 1 olio 1 di vasellina, la soluzione gommosa e la solu¬ 
zione di agar-agar sono di gran lunga preferibili all’acqua. Ma Pagar a questo 
riguardo anche in soluzioni molto diluite provoca un aumento fortissimo 
della viscosità per cui esso corrisponde meglio degli altri mestrui, dando una 
stabilità notevole alla sospensione di calomelano. 

La stabilità invece delle sospensioni oleose e in gomma arabica è lievis¬ 
sima e in ogni caso non è tale, da impedire, al momento della preparazione 
e della esecuzione della iniezione, talora l’ostruzione dell’ago, e, sempre, la 
parziale sedimentazione del calomelano sia al fondo della fiala che lo contiene, 
sia nella siringa colla quale lo si aspira, da permettere cioè l’esatto dosaggio 
del medicamento che si inietta nei tessuti. 

Riguardo alla rapidità con cui il calomelano passai in sospensione a. se¬ 
conda dei vari veicoli ho notato che tale rapidità è maggiore nella soluzione 
gommosa che nell’olio di vasellina e nell’olio di oliva: nella soluzione di 
agar-agar poi, il calomelano passa in sospensione uniforme con facilità gran¬ 
dissima e molto più rapidamente che negli altri menstrui. 

Da quanto ho esposto posso concludere che, a meno che non si vogliano a 
bello studio ostacolare notevolmente le reazioni del calomelano coi liquidi 
ambienti organici e quindi anche l’assorbimento suo, che è già per sè 
stesso molto lento 1 , i veicoli acquosi sia per le loro proprietà fisicochimiche 
che per la facilità con cui vengono assorbiti devono essere preferiti agli altri 
\ eie oli del calomelano. Tra i veicoli acquosi la soluzione di agar-agar al 0,1% 
con un minimo di densità e con un massimo di attrito interno' pur essendo 
un liquido direttamente miscibile coi liquidi dell’organismo permette la for¬ 
mazione rapida ed uniforme delle sospensioni di calomelano e le rende stabili 
pei periodi di tempo molto superiori a quelli che possono esser necessari per 
la terapia, senza presentare gli inconvenienti dell’olio di oliva e in particolar 
modo dell olio di vasellina, sostanza che, per molte ragioni, appare meno con¬ 
sigliabile di tutte le altre. 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 

Istituto di anatomia patologica della R. Università di Palermo 

diretto dal prof. Ugo Soli 

Contributo anatomico 

allo studio della “malattia di flyerza-flrrillaga„ 

per il dott. Luigi Ajello, Aiuto. 

Riferendo e studiando il presente caso, occorso quest’anno alla mia osser¬ 
vazione al tavolo anatomico, credo di potere portare un contributo di una 
certa importanza allo studio del problema ecologico e sopratutto patogene- 
tico, molto complesso, di una particolare sindrome morbosa non molto fre¬ 
quente, messa recentemente in particolare evidenza dalla Scuola di medicina 
Argentina e di non scarso interesse dottrinale e pratico. 

Tale sindrome, se da un lato sembrerebbe collegarsi ad altri quadri mor¬ 
bosi nòti, dall’altro, secondo gli stessi Autori argentini, se ne differenzie¬ 
rebbe per un particolare comportamento ecologico, clinico ed anatomo-pato- 
logico. 

Intendo riferirmi alla cosidetta « Malattia di Averza-Arrillaga », come 
tale sindrome fu chiamata, al Congresso di Medicina tenuto a Siviglia nel 1924. 

Nessun contributo anatomico allo stadio che a me fu dato occasione po¬ 
tere osservare credo che sia stato ancora descritto, giacché quelli di Brachetto- 
Brian e gli altri pochissimi descritti da vari Autori, e che accompagnano i 
relativi studi clinici, riguardano casi ad uno stadio morboso molto più avan¬ 
zato del mio. Essi, per quanto riguarda la successione dei fatti morbosi, con 

l-M. 
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il sovrapporsi dei vari quadri anatomici, sono stati diversamente interpretati, 
ed hanno dato luogo a lunghe polemiche, svoltesi in massima parte sui gior¬ 
nali medici argentini, sul problema patogenetico della nuova sindrome 
morbosa. 

Ora mentre in Argentina, dove la malattia di Ayerza-Arrillaga è stata 

messa in evidenza e particolarmente studiata., la casistica, clinica sull’argo- 

mento è andata sempre più arricchendosi di contributi, nessun caso clinico, od 

anatomico, è stato ancora descritto fra di noi. Credo, quindi, di fare opera 

utile, se, illustrando il caso occorso alla mia osservazione, potrò richiamare 

l’attenzione dei nostri studiosi sull’argomento che credo non privo di un certo 
interesse patologico. 


* 

* * 

® noto come la sclerosi dell'arteria polmonare si divida in una forma 
primitiva ed in una forma secondaria. La forma secondaria è la piu frequente 
e la meglio conosciuta. Essa nella sua genesi riconosce come causa efficiente, 
secondo almeno il maggior numero degli studiosi, un aumento della pressione 
sanguigna nel piccolo circolo, determinato da certi vizi congeniti od acquisiti 
del cuore (la stenosi mftralica sopratutto, e poi difetti del setto interventri- 
colare, persistenza del foro di Botallo e pervietà del condotto omonimo) od 
anomalie a carico di particolari grossi vasi (divisione anormale del tronco del¬ 
l’arteria polmonare, anomalie a carico delle vene polmonari, restringimenti 
dell'aorta e così via); tale aumento è prodotto pure da diffuse sinfisi del peri¬ 
cardio e delle pleure, oppure da certi gravi processi cronici bronco-polmonari, 
e di questi ultimi specialmente quelli a tendenza sclerosante. Di fronte però 
al fatto incontrovertibile che mentre alcuni di detti processi morbosi a, carico 
del cuore, dei polmoni o delle pleure si riscontrano in genere frequentemente 
al tavolo anatomico, in contrapposto la sclerosi dell’arteria polmonare non 
corrisponde ai primi per frequenza e costanza, deve con molto fondamento am 
mettersi una speciale labilità costituzionale od una alterazione congenita od 
acquisita delle pareti stesse dell’arteria, con modificazioni della loro strut¬ 
tura, che agiscano come fattori di localizzazione del processo sclerotico, 
quando nella piccola circolazione insorgono fatti di ipertensione. 

È noto altresì come tale sclerosi secondaria costituisca un casuale reperto 
di autopsia, perchè la sua sintomatologia si confonde clinicamente con il qua¬ 
dro clinico più grave dovuto alle alterazioni cardiache o polmonari: in essa 
parrebbe che le lesioni sclerotiche fossero più frequentemente localizzate ai 
rami grossi e medi dell’arteria e che risparmino i vasi più piccoli, almeno nel 
maggior numero dei casi esaminati anatomicamente. 

La sclerosi primitiva invece si divide in una forma, molto rara, legata ad 
una arteriosclerosi generalizzata ed in una forma di sclerosi primitiva ed iso¬ 
lata, indipendente da qualsiasi alterazione congenita od acquisita che possa 
interessare il cuore, i polmoni, le pleure, il pericardio od i vasi del circolo ge¬ 
nerale. 
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Tale sclerosi primitiva ed isolata si differenzia da quella secondaria, pel 
comportamento clinico particolare, ma sopra,tutto per il quadro anatomico. 
Infatti una sua caratteristica anatomica, ed in ciò sono d’accordo la maggio¬ 
ranza degli Autori che si sono occupati di essa, sta, in fatti di endo- e periar- 
terite delle arteriole polmonari (che sono in massima parte colpite dal prò 
cesso morboso) con tendenza all’obliterazione più o meno completa, del loro 
lume vasale. Ciò parrebbe costituire il fatto primitivo del quadro morboso, che 
verrebbe complicato con una ipertrofia del ventricolo destro assai rilevante e 
con alterazioni arteriosclerotiche a carico dei rami grossi e medi dell’arteria 
polmonare e colla loro ectasia, che, insieme alla forte ipertrofia del cuore de¬ 
stro, devono considerarsi come fatti morbosi secondari alla ipertensione sta¬ 
bilitasi nella piccola circolazione per l’obliterazione o la forte stenosi dei ra- 
muscoli intrapolmonari dell’arteria. La rilevante ipertrofia del ventricolo de¬ 
stro va sempre aumentando fino alla dilatazione ed allo scompenso e non si 
accompagna mai a lesioni valvolari o miocardiche. Come, del resto, non esi¬ 
stono lesioni dei polmoni o delle pleure che possano da sè sole essere interpre¬ 
tate come fattori della sclerosi dell’arteria stessa. La fenomenologia cardiaca 
è quella che richiama l’attenzione del medico : in genere i sintomi clinici non 
sono sufficienti ad assurgere ad una sindrome particolare vera e propria, e 
nello stadio ultimo rappresentano i segni comuni dello scompenso; poche volte 
sii riesce a differenziare il quadro clinico della sclerosi primitiva dell’arteria 
polmonare da quello che presenta l’insufficienza della mitrale od il vizio com¬ 
binato della stessa valvola : e non raramente infatti viene così diagnosticata 
2segli stadi non molto avanzati alcuni sintomi possono particolarmente 
attrarre l'attenzione degli osservatori, quali l’imponente cianosi, che è molto 
marcata alla faccia ed alle estremità, la dispnea molto viva che si accresce al 

minimo sforzo, gli accessi di dispragia intermittente angio-sclerotica retro- 
sternale, ecc. 


Forse la radiografìa, che non solo permette di rilevare lo sviluppo e la 
conformazione delle singole sezioni cardiache, ma rende possibile sopratutto 
l’esplorazione dell’arteria polmonare, e V elettrocardiografia, unitamente ai 
dati fisici e funzionali d’ascoltazione e percussione, potrebbero condurre fin 
da principio ad una esatta diagnosi se l’attenzione dei clinici venisse più par 
ticolarmente rivolta all’arteria polmonare. 

Tale sclerosi primitiva., è noto, è una evenienza, assai rara a riscontrarsi 
ed è un’affezione propria dell’età giovanile. Con molta probabilità tale rarità 
non deve corrispondere però alla- reale evenienza dei fatti, perchè molti casi 
sfuggono ad una esatta diagnosi, sia perchè, mancando una forte ipertrofia 
del ventricolo destro o le gravi alterazioni a carico dei grossi rami dell’arteria 
polmonare, raramente l’anatomo-patologo è indirizzato ad osservare istologi¬ 
camente il comportamento dei rami intrapolmonari, se non da un fortuito 
caso, ma anche perchè, essendo mal conosciuto il quadro clinico iniziale, il 
clinico non richiama sufficientemente l’attenzione dell’anatomico sul compor 
tomento dell’arteria polmonare stessa. 
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I casi più noti di sclerosi primitiva dell’arteria polmonare sono quelli di 
Klob, Romberg, Ausi, Dionisi, Wolfran, Wodinsky, Monckeberg Kitamura 
Rùssie, Dttrck, Rogers, Bore,Ili, Hart, Giinther, Kreutzsch, Schutte, Matti- 
rolo e Gamna, Rilutti, Cassarmi, Guccione, ecc. Sono contestati come non 
perfettamente primari, perchè accompagnati ad altre lesioni che avrebbero pò- 
tato spiegare la sclerosi della polmonare, i casi di Aust, di Romberg, di Bo- 
relli. di Ljungdahl, Wodynski, Tugendreich (secondo Guccione), pfer cui la ca¬ 
sistica riportata viene ancora ridotta di numero. Fra i primi casi, quello di 
Dionisi è il più genuino ed il meglio studiato, perchè i due casi precedenti ad 
esso, e cioè quelli di Aust e Romberg, si allontanano dalla forma pura e pri¬ 
mitiva di sclerosi dell’arteria polmonare per rientrare, in quella secondaria. 
Nel caso di Dionisi sono poi messe particolarmente in evidenza le lesioni di 
endo- e periarterite delle piccole ramificazioni intrapolmonari dell’arteria poi 

monare. che costituiscono il fatto più caratteristico di tutto quanto il processo 
morboso. 

Non sto a riportare e ad esaminare tale casistica, perchè ciò mi porterebbe 
molto per il lungo ed assai lontano dal mio assunto, e. sopratutto poi perchè il 
quadro anatomico e clinico della sclerosi primitiva ed isolata dell’arteria pol¬ 
monare è stato sufficientemente ed in modo esauriente discriminato nei suoi 
vari particolari nei recenti lavori di Mattirolo, Gamna e Guccione e nella 
ricca monografìa di Posselt sulla patologia dell’arteriai polmonare. 

Problema però molto importante, ed ancora oscuro, è quello della eco¬ 
logia di tale sclerosi primitiva. 

Ora, sebbene l’ipotesi di una particolare labilità costituzionale od acqui 
sita del sistema arterioso polmonare (ipoplasia vasale totale o di un solo 
strato?) su cui agirebbero dei fattori causali determinanti delle lesioni a ca¬ 
rico delle pareti arteriose a tipo proliferativo intimale, che dapprincipio ripa¬ 
ratrici, si farebbero col tempo eccessive ed iperplastiche, è quella che può es¬ 
sere ammessa pei- quanto riguarda il fattore di predisposizione, pure rimane 
sempre ignoto il fattore causale. Nè si può invero rimanere molto soddisfatti 
ai dati etiologici ammessi dai vari Autori, come il folte abuso di birra, di 
vino o di acquavite (che. determinerebbe, secondo 1 Kitamura, uno stato di pie 
torà vera) ed a tutti quegli altri fattori tossici, infettivi e meccanici che sono 
chiamati in causa per cercare di spiegare Parteriosclerosi della grande circo¬ 
lazione e che da certi Autori si fanno riferire anche alla sclerosi dell’arteria 
polmonare (come, per esempio, la ristrettezza congenita dell’arteria polmo¬ 
nare stessa, secondo Andrai, per quanto concerne la sclerosi di quest’ultima), 
perchè essi mancano nel maggior numero di casi osservati ed alcuni di essi 
non sono costantemente presenti. 

II problema della vera etiologia della, sclerosi primitiva dell’arteria pol¬ 
monare rimane quindi ancora completamente da risolvere. 

Inoltre i dieci casi di sclerosi della polmonare osservati da Kogers nel 
Bengala si differenzierebbero dagli altri citati nella: letteratura, perchè come 
agente etiologico di tale sclerosi l’Autore ritiene debba porsi in modo quasi 
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esclusivo la, sifilide. Anche nei casi di Rogers l’affezione colpì individui dai 
“0 al 40 anni e con dncevà a morte con un quadro di scompenso cardiaco che 
ùnicamente veniva per lo più attribuito ad un vizio mitrali™ : anatomica¬ 
mente si rilevò sempre un’estesa sclerosi dell’intero distretto arterioso pol¬ 
monare, senza alcuna alterazione a carico dei vasi della grande circolazione, 
senza lesioni delle valvole del cuore, ma con forte, ipertrofia e dilatazione del 
cuore destro. Gamna però ritiene che data la particolare etnologia dei casi de¬ 
nunciati da Rogers sia preferibile tenerli separati dai casi descritti di sclerosi 
primitiva della polmonare e raccolti come tali fino ad oggi. 

Invero m nessuno dei casi di sclerosi primitiva, ad eccezione dei casi di 

Rogers, figura come agente etiologico la sifilide : in tutti però manca l’accer¬ 
tamento clinico della reazione di Wassermann. 

Come e anche assente in tutti i casi il comportamento morfologico e quan¬ 
titativo del sangue. 


* 

* * 


La Scuola Medica Argentina ha però in questi ultimi tempi studiata una 

particolare sindrome clinica, quale sarebbe la cosi detta « malattia di Ayérza- 

Arrillaga », che molti punti di contatto ha con la sclerosi primitiva dell’arte- 

ìia polmonare, più sopra esaminata, per quanto invero non si po*ssia. identifi¬ 
care con essa. 


Nel 1901 Ayerza ebbe ad osservare degli infermi, occorsi alla sua osserva¬ 
zione, con antecedenti di bronchite cronica, i quali si contradistinguevano 
per una cianosi intensissima diffusa al volto ed alle estremità, per il quale 
fatto egli chiamò tali ammalati «cardiaci neri ». 


Si trattava di una asistolia particolare sopravvenuta in infermi con ante¬ 
cedenti manifesti di una broncopneumopatia cronica, e che era caratterizzata 
da un lungo periodo di compensazione dovuto all’ipertrofia lenta e progres¬ 
si a del ventricolo destro, per cui se in un primo periodo non si rilevano fatti 
di scompenso, in ultimo la malattia evolveva con una. sintomatologia uguale 
alle asdstolie finali del cuore destro. La sintomatologia rilevata da Ayerza, 
ìlei periodi di compenso cardiaco, oltre alla forte cianosi del viso e delle estre 
mita, era data anche dalla ipertrofia molto notevole del cuore destro, dalle le¬ 
sioni bronco-polmonari e da iperglobulia. 

Tale particolare sindrome, messa in evidenza la prima volta da, Ayerza, 

tu poi particolarmente ed accuratamente studiata, dai suoi allievi Arrillaga eid 
Escudero. 

Il migliore studio anatomo-patologico sull’argomento spetta a Brachetto- 
Brian. * 


Al tavolo anatomico infatti furono trovati, a carico dei bronchi: altera¬ 
zioni che consistevano in lesioni di bronchite cronica, specialmente a carico 
delle ultime ramificazioni bronchiali, e che si facevano molto più gravi a mi 
stira che i rami bronchiali diventavano più fini, con lesioni bronchietta siche 
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dei bionclii medi e piccoli, diagnosticabili solamente al microscopio', con in¬ 
filtrazione linfocitaria diffusa delle pareti bronchiali, con fatti di bronchite 
mutilante per distruzione completa delle pareti bronchiali stesse e con focolai 
piti o meno diffusi e più o meno intensi di peribronchite sclerotica : tali alte¬ 
razioni bronchiali si osservano in tutti i casi e la loro natura sifilitica fu pos¬ 
sibile stabilirla grazie alla presenza di lesioni gommose nelle pareti stesse dei 

bronchi o perchè i bronchi erano interessati in focolai più o meno estesi sclero- 
gommosi ; 


a carico dei polmoni : focolai di sclerosi polmonare, presenti anch’essi in 
tutti i casi, e che possono essere interstiziali, peribronchiali, permasali o sot¬ 
topleurici : la natura, sifilitica- di tali focolai sclerotici fu accertata dalla pre 
senza di gomme nel loro contesto; come anche in seno al parenchima polmo¬ 
nare possono esistere gomme miliariche isolate, od a situazione perivasale e 
peribronchiale; a queste gravi lesioni si accompagnano fatti di congestione 

polmonare che vanno dalla semplice dilatazione dei vasi fino alla cirrosi 
ca rdiaca ; 

a caiico del cuore : aumento di tutti i suoi diametri: ma- ciò che richiama 
particolarmente l'attenzione è l’ingrossamento del ventricolo destro che qua¬ 
druplica il suo volume ed il suo spessore normale, con la dilatazione più o 
meno accentuata delle sue cavità; la parete dell’orecchietta destra è an¬ 
eli’essa ipertrofica ma irregolarmente; l’orifizio della polmonare e quello della 
. tricuspide sono dilatati ; lievemente ipertrofici possono essere anche il ventri¬ 


colo sinistro e l’orecchietta dello stesso lato, ma. alle volte essi, normalmente 
sviluppati, sono ridotti ad una semplice appendice del ventricolo destro forte¬ 
mente ipertrofico; gli orifizii aortico e mitralico sono normali; non si incon¬ 
trano lesioni valvolari o del miocardio; 

a carico della piccola circolazione : si notano lesioni di arteriosclerosi 
dell’arteria polmonare, più o meno accentuate, e che sono presenti in tutte le 
osservazioni : più marcate e più frequenti nei rami di divisione ed al tronco, 
che si presenta dilatato; per lo più le placche sclerotiche si ubicano con pre¬ 
dilezione in corrispondenza dei punti di origine delle collaterali; in tutti i 
casi si riscontrano poi fatti di ipertrofia ed iperplasia delle pareti dei piccoli 
rami parenchimali dell’arteria polmonare e dei piccoli vasi bronchiali con re¬ 
stringimento od obliterazione del loro lume: essi possono essere più o meno 
marcati e generalizzati o possono interessare solamente certi distretti va¬ 


scolari ; 

a carico deliri f/rande circolazione : fatti di arterio-sclerosi dell’aorta esi¬ 
stevano in tutti i casi esaminati da Brachetto-Brian ; il fegato, la milza, i 
reni e gli altri visceri interni mostravano costantemente lesioni di congestione 
cronica. 


* 

* * 


In un primo tempo Arrillaga, seguendo in questo le idee di Ayerza, am¬ 
mise che si trattasse di individui di varia età con disturbi cronici dell’appa¬ 
rato respiratorio (asmatici, bronchitici cronici, vecchi tubercolotici, bronchiet- 
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tasici, enfisematosi cronici, ecc.) aventi Papparecchio vascolare dei polmoni 
sensibilizzato da pregressi o concomitanti processi infiammatori tossici od in¬ 
fettivi (malaria, alcoolismo, sifilide, ecc.). L’ipertensione duratura, deter¬ 
minata nella piccola circolazione per i fatti cronici a carico dei polmoni, dava 
luogo su un albero arterioso predisposto (e che in vasi normali avrebbe deter¬ 
minato semplicemente dei processi di semplice difesa) alle avanzate lesioni 
sclerotiche riscontrate a carico dell’intima della, polmonare di tali ammalati. 
La sclerosi della polmonare sarebbe stata quindi secondaria alle lesioni cro¬ 
niche dei polmoni e l’ipertrofia del ventricolo destro sarebbe stata anch’essa 
in rapporto diretto colla sclerosi della polmonare e coi fatti cronici dei pol¬ 
moni, così come per ostacolo alla grande circolazione si forma il grande cuore 
di Traube. 

Lesioni croniche dei polmoni, sclerosi dell’arteria polmonare ed ipertrofia 
rilevante del ventricolo destro venivano a costituire, quindi il substrato ana- 
tomo-patologico dei cosidetti cardiaci neri di Ayerza. Ma questa sclerosi se¬ 
condaria dell’arteria polmonare era già conosciuta fin dal 1706 per opera di 
Vieussens, e quindi Ayerza non avrebbe allora scoperto nulla di nuovo, come 
esattamente fa osservare anche Escudero. 

I controlli anatomici, che seguirono alla osservazione di Ayerza, misero 
Però in evidenza sempre più l’importanza della sifilide polmonare nell’integra- 
zione del complesso quadro morboso. Ciò non ostante Brachetto-Brian, pure 
sostenendo che la etiologia sifilitica per le lesioni polmonari nella malattia di 
Ayerza è un fatto ammesso in maniera definitiva e completa, si sente autoriz¬ 
zato a ritenere che anche le lesioni croniche e banali dell’apparecchio bronco- 
polmonare siano capaci di determinare il quadro anatomo-patologico tracciato 
per la malattia di Ayerza ed il relativo quadro clinico. E questo Autore am¬ 
mette tuttora che le lesioni bronchiali ( bronco-polmonari siano primitive : se¬ 
condariamente ad esse si stabilirebbero quelle dell’arteria, polmonare e le 
cardiache. Della stessa opinione, è Patino Mayer. 

Fin dal 1911 Escudero, a cui si deve l’individualizzazione della sclerosi 
dell’arteria polmonare nella malattia di Ayerza, sostiene invece la concomi¬ 
tanza delle due lesioni. 

La prima è costituita dalla sifilide bronchiale con deformazione dei bron¬ 
chi medi, con dilatazione di quelli di calibro più piccolo e sclerosi peribron¬ 
chiale, diffusa od isolata ; con molta frequenza tale sifilide bronchiale si ac¬ 
compagna a localizzazioni bronco polmonari croniche, anch’esse luetiche, di 
grado ed estensione varia¬ 
li fattore della sifìlide bronchiale e broucopolmonare è un carattere asso¬ 
lutamente necessario e che caratterizza, la malattia di Ayerza. 

La seconda lesione, concomitante però alla prima, è la sclerosi dell’arte¬ 
ria polmonare, a tendenza stenosante ed obliterante dei suoi piccoli rami in- 
traparenchimali : tale lesione è un fatto anatomico molto caratteristico ed 
ess?a, quando è generalizzata e molto avanzata, è responsabile della forte iper- 
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trofia del ventricolo destro, che in nessuna altra cardiopatia raggiunge un 
grado così cospicuo. L’arteriosclerosi poi dei rami medi e grossi della polmo¬ 
nare non è che l’esito della ipertensione stabilitasi nel piccolo circolo per l’en 
doartente obliterante, e per i fatti cronici polmonari. 

Se la concezione ipotetica della contemporaneità delle due lesioni soste 
unta da Esonderò, può essere passibile di qualche obbiezione, come dirò in 
appresso, questo Autore ha però il merito di averci dato, per primo, un qua, 
dro clinico della malattia molto accuratamente studiato. 

Infatti egli considera clinicamente due periodi successavi: il periodo Iran 
dittico ed il periodo cardiaco. 

.Voi primo Pammalato si comporta, come un bronchitico cronico. Il se 
condo viene a sua volta, diviso in uno stadio di compenso ed in uno di scom 
penso cardiaco. Il periodo di compenso è tutto caratteristico e. proprio alla 
malattia di Ayerza; in esso le mani, i piedi, le labbra, il naso, le orecchie le 
mucose visibili dell’ammalato sono d’un colorito rosso ciliegia ; i sintomi bi^on- 
copolmonari, già rilevati, sono molto più evidenti ; l a circolazione generale non 
è ancora completamente interessata. L’esame clinico, lirico e funzionale, del 
cuore, permette però di rilevare, i segni di compenso del cuore destro con l’iper- 
trofia predominante del ventricolo destro e dell’orecchietta destra, con il rin¬ 
forzo del secondo tono sulla polmonare, che può arrivare fino a dei gradi molto 
avanzati, e l’ipertensione della piccola circolazione. All’esame del sangue si 
nota poliglobulia che, nello stadio di compenso, è un sintonia quasi costante 
(circa 9 milioni di emazie, in cui i normoblasti come le emazie granulose sono 
rarissime). A poco a poco però la malattia evolve verso lo stato di scompenso 
del cuore destro ; allora compare una fortissima cianosi al viso ed alle estre¬ 
mità, che è accompagnata a sonnolenza, a dolori retrosternali a tipo anginoso, 
a cefalee, ad anoressia, nausee, ecc. La dispnea si accentua, compaiono gli 
edemi e tutti gli altri segni di stasi viscerale. Se Paristolia scompensata mi¬ 
gliora o scompare, la cianosi cede il posto all’eritrosi. 

Pei Escudero questo stato finale di scompenso cardiaco fu quello rilevato 
da Ayerza nel .1901, ed esso è il meno caratteristico di tutta quanta la sintoma¬ 
tologia, perchè è comune e può confondersi con tutte le pneumopatie ed i vizi 
cardiaci che terminano in asistolia destra. 

Secondo Escudero quindi la malattia di Ayerza è la concomitanza della 
sifilide bronchiale e polmonare con la sclerosi dell’arteria polmonare e colla 
ipertrofia del ventricolo destro, accompagnata ad eritrosi in un primo tempo 
e ad eritrocianosi in un secondo tempo. L’iperglobulia dovrebbe essere consi¬ 
derata come secondaria alla diminuzione del campo respiratorio e quindi di 
natura compensatoria. 

Inoltre, secondo Escudero, esisterebbero anche dei falsi cardiaci neri in 
cui i dati anatomici sono più lievi od isolatamente rappresentati. 

Nell ottobre del 1922 però, al secondo Congresso di medicina argentina 
tenuto a Buenos Aires, Arrillaga, abbandonando l’opinione fino allora, soste¬ 
nuta, ammise invece che la sclerosi dell’arteria polmonare fosse primitiva e 
rappresentasse il substrato anatomico di tutto intero il quadro morboso. 
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Egli ritenne die tale sclerosi fosse di natura sifilitica ; i fenomeni bronco- 
polmonari cronici non erano necessari e quando esistevano potevano essere se 
condan o concomitanti all’affezione primitiva dell’arteria polmonare. 

Secondo Arrillaga quindi, e contrariamente all’opinione di Esonderò può 
esistere una malattia di Ayerza senza antecedenti bronco-polmonari. Il’ pro¬ 
cesso anatomo-patologico della sclerosi dell’arteria polmonare dirige quindi 
tutta l’evoluzione e la sintomatologia del quadro morboso. Quando la lesione 
polmonare o la stenosi mitra-lica, eco. esistono, essi favoriscono l’aggressione 
dell arteria polmonare, agendo come causa determinante non ecologica, cioè 
come fattori di localizzazioni, non come lesioni causali. 

Inoltre fin dal 1917 Barlaro e Palacios (citati da Brachetto-Brina) sosten¬ 
gono una teoria eclettica, per cui la lesione dell’arteria polmonare può essere 
o '"; ,n P rimltlva > e come le lesioni polmonari possono dare origine alla sclerosi 
udì arteria polmonare, così l’arteria primitivamente affetta può anche a sua 
volta determinare lesioni polmonari agendo come fattore di localizzazione. 

Oggigiorno Ittiologia sifilitica della malattia di Ajerza è ritenuta da tutti 
gli Autori come ammessa in modo definitivo ; essa è dimostrata dal partico¬ 
lare comportamento anatomico delle lesioni a carico dei polmoni e dei bronchi 
e dalla reazione di Wassermann, che, con o senza riattivazione, fu sempre posi- 
ti va in tutti gli infermi osservati. 

Allo stato odierno degli studi il concetto patogenetico della malattia di 
Ajerza-Arrillaga può essere quindi diviso nelle seguenti quattro tendenze: 

.1) alcuni Autori sostengono ancora l’antico concetto di Ayerza (e di 
Arrillaga in primo tempo) che ciò la lesione dell’arteria polmonare sia secon¬ 
daria ai fatti cronici broncopolmonari, che per lo piò sono di natura sifilitica; 

2i altri (Barlaro, Palacios, ecc.) ammettonoi che la lesione dell’arteria 

polmonare può essere o secondaria alle lesioni broncopolmonari, oppure pri- 
miti va ad esse; ’ 

3) Esonderò sostiene invece la concomitanza delle due lesioni: sclerosi 

dell’arteria polmonare e lesioni croniche a carico dei polmoni, le quali ultime 

sono sempre di natura sifilitica: per lui la. sindrome dei così detti «cardiaci 

neri » non può esistere senza lesioni polmonari croniche t la cardiopatia nera, 

rilevata da Ayerza, non rappresenterebbe che l’ultimo stadio di un quadro 
morboso ad inizio polmonare ; 

4) Arrillaga, nella sua seconda tendenza, ammette invece sempre una 
scleròsi primitiva sifilitica dell’arteria polmonare: i fatti polmonari possono 
essere susseguenti, od anche concomitanti, e si presentano per lo più coi ca¬ 
ratteri delle broneopneumopatie croniche sifilitiche. 

La concezione di Arrillaga si avvicinerebbe molto allora, in uno stadio 
precoce, al quadro anatomico e clinico della sclerosi primitiva dell’arteria 
polmonare ad etiologia oscura, ed essa nulla aggiungerebbe, secondo Escudero, 
al quadro morboso già parzialmente noto di questa malattia; se ne differen¬ 
zierebbe invece in periodo molto inoltrato, in cui la sclerosi dell’arteria poi- 
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menare verrebbe a complicarsi con le lesioni broncopolmonari, se si ammette 
la susseguenza di queste ultime. 

Arrillaga del resto non riuscì mai a, provare molto nettamente al tavolo 
anatomico la sua asserzione, che cioè la lesione della polmonare fosse sempre 
primitiva alle lesioni bronco-polmonari: molti dei suoi casi dimostrano in 
fatti la concomitanza della sclerosi dell’arteria polmonare e della sifilide bron 
copolmonare, dando così sostegno alla tesi sostenuta da Escudero. 

Del resto anche le altre teorie patogenetiche riferite, e sostenute dai vari 

studiosi, furono tutte ammesse in via di ipotesi, mai dimostrate anatomica- 
mente. 


Credo che il presente caso, occorso alla mia osservazione, e che passo ad 
esporre, porti per lo stadio di evoluzione morbosa in cui fu potuto osservare, 
un contributo di una certa importanza per l’interpretazione del complesso pro¬ 
blema etio-patogenetico della malattia di Ayerza Arrillaga, che ho esposto 
più sopra. 

Esso dimostrerà inoltre che fra i concetti sostenuti rispettivamente dai 
vari Autori non esiste un divario molto profondo, in base per lo meno alle 
conclusioni che mi sento in ultimo autorizzato a formulare in rapporto al 
quadro anatomico che a me fu dato possibilità di studiare. 


* 

* * 


Riferisco brevemente la storia clinica (Tèi caso occorso 
zione, come mi è stata fornita. 


alla mia osserva 


bi trattava di certo G. M., di a. 29, celibe, di professione bracciante; la 
madre morta a 40 anni per bronchite cronica, il padre a 69 anni per polmonite 
acuta. La madre partorì 9 figli, di cui 5 sono morti in tenera età e 4 sono vi¬ 
venti e sani, ad eccezione dell’infermo, che dall’età di 14 anni ha sofferto 
sempre, a dire dello stesso, di bronchite di cui non s’è mai guarito. A 20 anni 
ebbe polmonite ed in seguito ittero catarrale. Nel 1921 soffrì di artrite reu 
matica. Nel 1922 fu affetto da broncopolmonite. L’esame dello sputo per la 
ricerca dei bacilli di Koch, praticato molte volte, ha dato esito sempre nega¬ 
tivo. Sette mesi prima dell’ingresso per la prima volta in Ospedale l’infermo 
trovandosi a lavorare fu colto da vertigine e cadde a terra. 

Soffrì sempre di affanno e da qualche tempo ha visto comparire edemi ai 
piedi ed alle gambe : edemi che sono andati sempre più generalizzandosi ed 
aumentando. All’esame obbiettivo fu notata costituzione debole, sviluppo sche 
letifico regolare, pannicolo adiposo scarso. Fortissima cianosi fu rilevata a ca 
rico della pelle della faccia, delle estremità e delle mucose visibili. Edemi alle 
estremità inferiori. Al cuore il 1° tono soffiante alla punta, il 2° tono rinfor¬ 
zato sulla polmonare. Il fegato deborda dall’arcata costale. 

Wassermann positiva (+ + +). La diagnosi clinica posta fu quella di in 
sufficienza mitraìica in soggetto luetico e cardiopatia scompensata. Con le 
iniezioni di preparati antiluetici migliorarono molto i fatti clinici subiettivi 
ed obiettivi, per cui dopo circa un mese di degenza in ospedale l’ammalato 
venne dimesso alquanto ristabilito. Dopo di allora egli fu ricoverato in Ospe¬ 
dale, per il periodo che va dal giugno al novembre del 1926, per ben altre 
quattro volte. La diagnosi posta fu sempre quella di insufficienza mitraìica o 
doppio vizio della mitrale con scompenso cardiaco in soggetto luetico. La cia¬ 
nosi, gli edemi ed i fatti generali inerenti allo scompenso cardiaco andarono 
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sempre più aggravandosi, finché l’infermo venne a morte il 28-11-1926 appena 
del sangue. P X °" f “ mai praticato ^ a ™ morfologico e quantSo 

L'autopsia diede il reperto seguente : 

Cadavere in discreto stato di nutrizione generale, scheletro molto bene 
sviluppato, edemi agli arti inferiori, cianosi intensa della cute dSla faccT 
die mani e della mucosa labiale. Non esistono deviazioni della colonna ver¬ 
te naie od altre alterazioni scheletriche. In corrispondenza dell™ strato cu- 

mate cfa emmetti ? * - del ? ene Si , llotano delle fecole cicatrici stellate for- 

ffrandezza ra ?S rinzat ° e flerotico; un’altra lesione cicatriziale della 

fd esteron li ! ' eccJ ? ,a moneta d un centesimo interessa la, faccia superiore 
SundezzT,l1,n ?IT 0 ?. P T ta centralmente una lesione di continuo della 
ftéls N e “,-| a dl Sp . lUo PCrt«tante a tutto spessore tutto il prepuzio 

«neenUnrni* lk T a canco fleI cuol ° capelluto e della calotta cranica. Il 
;‘ cc • n °™almente teso: niente a carico della dura madre, delle pie 

Sca fim.vf 1 e “f? al °;. diente ai vasi dell’esagono del Willis ed alla base cra- 

• liquido citrino limpido nel cavo addominale nella quantità di circa 
-Ufi cc., visceri addominali normalmente situati; niente al peritoneo. Àia car¬ 
diaca scoperta. Abbondante liquido siero-ematico in ambedue i cavi pleurici. 
Polmone sinistro aderente posteriormente ed all’apice. Aderenze posteriori in 
coi rispondenza anche del polmone destro. Liquido del cavo pericardico citrino- 

Il cuore è fortemente aumentato di volume: la punta arrotondata è fatta 
completamente a spese del ventricolo destro: l’ipertrofia notevole del cuore 
risulta dovuta al ventricolo destro che è più del doppio di quello sinistro. Il 
ventricolo sinistro, normalmente sviluppato, è ridotto ad una appendice del 
cuore destro fortemente ipertrofico. 

L orecchietta destra e anche lievemente ipertrofica, quella sinistra è nor¬ 
male. Il cuore pesa gr. 430, il diametro massimo traverso esterno è di 11 cm 
il diametro massimo longitudinale «sterno è di 14 cm. ’’ 

11 pericardio viscerale è liscio e lucente ed il grasso sottoepicardico non 
e molto abbondante. Le valvole semi lunari aortiche si presentano sufficienti 
alfa prova idrostatica. Due dita passano attraverso l’ostio mitralico; tre dita 
passano invece comodamente nell’orifizio della tricuspide. All’apertura del 
ventricolo destro, questo presenta le sue carni fortemente ispessite, la sua ca¬ 
vita e dilatata: anche il cono della polmonare è ipertrofico. Coaguli cruorosi 
nel ventricolo e nell’atrio destro. Niente si rileva a carico delle valvole semi- 
lunan della polmonare e dei pizzi valvolari della tricuspide. L’endocardio è 
opacato. L’atrio destro è anch’esso dilatato e con pareti ispessite ma irregolar¬ 
mente. Gli sbocchi delle vene cave, superiore ed inferiore, e delle vene corona¬ 
ne sono ampiamente dilatate. Anche lo sbocco della vena mar/na cordis è for¬ 
temente dilatato e così anche quelli delle venae minorcs. L’orifizio dellai poi 
monare misura 7 cm., quello tricuspidale 12 cm. La cavità del ventricolo si¬ 
nistro è normalmente sviluppata. Niente di particolare si nota a carico delle 
semilunari aortiche e della valvola mitrale. Nessuna alterazione si nota a ca¬ 
rico dello sbocco delle vene polmonari nell’atrio sinistro, nè nel loro numero 
nel loro decorso e nella loro situazione e conformazione generale. ’ 

L’orifizio aortico misura 5 cm., quello mitralico 8 cm. Nessuna altera¬ 
zione si rileva a carico del decorso e della conformazione delle arterie coro¬ 
narie: non si notano a carico dell’intima di queste ultime alterazioni di na 
tura arteriosclerofica. Le vene coronarie sono fortemente dilatate per stasi 
sanguigna. L’aorta è di calibro normale e l’intima delia, parte ascendente è di 
aspetto normale. La polmonare è dilatata, sebbene non fortemente, e presenta 
invece l’intima delle sue prime porzioni cosparsa di piccole e numerose chiazze 
fibrose, rilevate, di colorito giallastro, di varia grandezza, isolate o confluenti. 
Anche i rami destro e sinistro della polmonare stessa si presentano ispessiti 
a focolai e parzialmente dilatati : le chiazze fibrose, notate in corrispondenza 
dell intima delle prime porzioni del vaso, si continuano anche nell’intima dei 
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abnormi od anomalie a cariJcT,r ° U + eSÌSt( T dÌvisioui 
foglietti pleurici, parietali e viscerali Z i J i arterla . Polmonare. I 
si presentano al tatto più consistenti’ dd ™ Sgomente ispessiti. I polmoni 

rileva a carico delle loro superbie esserne ' T , di P art ? colal ’e si 

della pleurite cronica già rilevat i T a Wn d e « Lazl0 ?. e degli esiti fibrosi 
d’nn colorito rosso-brunastro e si* rileva die dl . ta f. lio 81 presenta 

mona ri sono erettili e beanti ed aparetfisiessit Ald ' P1CC011 ™ SÌ Ìntl ' a P o1 - 
bondante liquido schiumoso misto a S a,mue .ni ^Ua pressione fuoriesce ab- 
invece del muco-pus. Con ricerche tcnS 1,al . lulm bronchiali vien fuori 

di Ranke : le glandole linfatiche defp?m Ì U ° U 81 T*^* 0 1,1 lilievo focolai 
mentata, di volume " n a " ; ' 11011 S °f° cal “ fi ca.te. La milza, è au- 

fleie esterna, è SKÌ 1 » salla —super- 

presenta 

ime, consc 

menti KSSLf. “ »Pet«eie‘““™» Ue£ 


stesso Anche arrossata per fatti di stasi slngufgna e puleggiaVf h° 

cole petecchie emorragiche della grandezza dima testa dl spino si presenta 

O . Sd del l? stomaco. Niente alla vescica ed alla prostata) come anche a<di 

«nnn a-w t ^ ed 01 twW °oK. 1 ™si venosi del plesso pampinifonne 

a carfc^dei'fooiipfti h*, sajU ^ lle . pe f stasi sanguigna: aderenze fibrose si notano 

della liJua ?p^,7/Ì. Vaem , aIe * ei testicolL M ^e a carico della bocca e 
I f T ; tonsille sono ulcerate e cosparse di scarso muco-pus. La imi 

c ).sa dell esofago e arrossata ed essa si presenta edematosa e parzialmente 
macerata La mucosa della trachea è arrossata e cosparsa di muco. Niente si 
ri eva all’esame macroscopico a carico della tiroide. L'aorta toracicaedad 
^minalp e indenne da qualsiasi alterazione di calibro o di conformazione e la 
s <. intima, e d aspetto normale per tutto il suo percorso. Anche nessun fatto 
macroscopico particolare si rileva a carico dei tronchi arteriosi dei vasi iliaci 
ed in tutti i rami vasai 1 della circolazione generale, viscerale e periferica, ac¬ 
cessibili all osservazione diretta. 1 

Fu posta quindi la seguente diagnosi anatomica : « Sclerosi primitiva 
dell arteria, polmonare, diffusa anche ai rami pareri chi mali di entrambi i pol¬ 
moni, con forte ipertrofia e dilatazione del ventricolo destro ed ipertrofia e di 
lai azione dell atrio corrispondente; insufficienza relativa della tricuspide; 
forte edema e congestione polmonare bilaterale; catarro bronchiale cronico da 
stasi. Fegato, milza e reni da stasi. Stasi dello stomaco, dell'intestino, 
dell'esofago e della trachea con leggeri fatti catarrali. Versamenti sie¬ 
rosi nelle cavità pleuriche, pericardica ed addominale. Vaginalitc cronica. 
Tonsillite lacunare. Pleurite cronica bilaterale. {Scompenso cardiaco) ». 

Pezzi dei vari organi, specialmente dei polmoni e dell’arteria polmonare 
lungo tutto il suo percorso, furono prelevati ed opportunamente fissati per lo 


ESAME ISTOLOGICO. 

— 

a) Polmoni: a piccolo e medio ingrandimento si notano delle zone di 
tessuto polmonare sano con lieve mitra cosi o dove sa rileva scarso edema con 
desquamazione epiteliale leggera dentro le cavità alveolari; altre, e sono in 
maggior numero, dove l’edema è molto abbondante ed esso non solo riempie 
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Sempre allo stesso inonndiinpiitn, «; vìi i+ v e Cl Qualsiasi contenuto. 

n S= ~ s sa 

«5.VTJK'.2 

ìaniKj pei lo piu una, situazione periferica ai piccoli vasi: simili i n fi Irti ti mi 

e MttVleuii». «XLK’lfS difetti ÈT P f bl ' oÌlcMale 

Se^nte C ^lL d rÌtf Vad Pa ? ncMmalÌ ’ per cui mentre alcun?^nSTom! 

zin,m fortemente ed essere centralmente situato) oppure per la prolifera 
par f lale ed unilaterale dell’intima, che sporge entro il lume del piccolo 

ÌrÒt? den nt r° infine + . soIame nte una iperplasia più o meno diffusa d tutti l i 
stiati delle loro pareti. Sparse per tutto il parenchima, ma non molto ubbon 

danti e ristrettissime nella loro estensione, si notano delle zone in cui il tes 

suto polmonare e ridotto in tessuto sclerotico : tali lievi fatti sclerotici hanno 

una distinta localizzazione peribronchiale. Richiama anche l’attenzione del 

issss&t " ‘ m,k ‘ Uk ' , “ mi —» - « <™T„‘„ o r P s. 

A più forte ingrandimento nelle zone di’tessuto sano e leggermente alte 
rato si rileva che le cellule parietali degli alveoli ri presentano con il proto 

nmn-H 1 vacuol . lzza,to : neH'mterno poi delle cavità alveolari sono contenute in 

o minore numero delle cellule libere ed isolate che presentano i ca- 
ratten morfologici * tm tonali delle cellule, parietali stesse e che sono da rite- 
„ i el . emenu desquamati nell’interno degli alveoli; nelle zone invece 

non /dato 1 d- U ì- en8ame “ te ledema ’ dato 11 Srudo cospicuo da esso raggiunto, 
,1? distinguere invece una ben chiara differenziazione delle paniti al¬ 
veolari. lS,el maggior numero degli alveoli, oltre agli elementi parietali de¬ 
squamati, prevalgono anche degli elementi cellulari molto grossi e rotondeg- 
giunti, a protoi)ìasma leecrermente llia fliffiisn nipnto m>f.nulmvmf.nt n .. 


. J; ^ suuu ' aue voir© cosi abbondanti die i orimi 

Poi /pu r' 10 COme Zaffatl NeI, c zone dove prevale la diapedesi endoalveolare 
dei globuli rossi, a forte ingrandimento, si rileva che questi ultimi sono bene 

conservati ed assumono distintamente i colori di cosina - anche in mezzo ad 

essi si nota una lieve desquamazione dell’epitelio di rivestimento delle cavità 

alveolari e scarso edema. Desquamazione dell’epitelio bronchiale, unitamente 

<) D Ornili hia/npJl ! € 1 . O' nini 11 s\rl fi 1 i • _!• • , . 


1UUU1(IU cellulari, mi narici e suDmiiianci, diffusi per il pa¬ 
renchima polmonare di ambedue i polmoni, già notati a piccolo ingrandimento 
risultano, a piu forte ingrandimento, localizzati o perifericamente ad un pie 
colo vaso o magari attorno a più capillari; per lo più in ogni focolaio milia 
in o si riscontrano due o tre o magari più (li tali piccoli vasi o capillari. Tali 
vas, possono presentare le loro pareti completamente indenni da qualsiasi pro- 
cesso morboso, oppure, come avviene nel maggior numero dei casi, presentano 
fatti di endoarterite iperplastica od obliterante. Tra i globuli rossi contenuti 

• ^ 1 v ?) si \ c ? me an °he in molti di quelli che non presentano ancora 

infiltrati penvasali, e da rilevare una distinta e molto rimarchevole monomi- 
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cleo^i ed altresì che le cellule eudoteliali delle pareti vasnii + 

gMe ed alcun e di esse sono libere nel piccoli lume vasale pieseutano 

lule poliedriche, a protoplasma ampio e ben Volontà -.„n' - lln<n i 0 ’ da cel " 
grosso, vescicolare (cellule epitelioidi) da altre nmipmf e ° 1 S j m 1 a ® d a ’ nucleo 
lo più esternamente e concentri® J. C f llu e dls ? oste P» 


/ -- ' LC . 

linfociti e qualche celi,,]» can i S«t«I S^ST3j2SSSSf SK 

agli elementi descritti si ritrovano ancora, 'delle cellule oio-onti i ’ ^ ^ re 

rio per ogni piccolo focolaio infiltra riv« “ . nu “? ro va ‘ 

di gran- 

affusati 

oppure 

r «i la periferia in modo Sf.inatto: Sfe ' gi^ti SSlStS’- 

minori 08 U € giganti molto ampie sono riuscito a contare più ? di 50 piccoli 
nuclei. Ora. mentre queste cellule giganti sono per lo più eccentricamente di- 
sposte, le cellule epitelioidi sono in massima parte raggruppate nelle parti 
centrali t.ei piccoli focolai infiltrativi, mentre invece le cellule linfocitoidi le 
circondano esternamente per una zona più o meno ampia (v. figura 1) Alle 
volte pero questi elementi non rispettano la stratificazione testé descritta ed 
s } aggregano fra di loro in modo disordinato, mantenendo sempre però 
le cellule epitelioidi una posizione più o meno centrale rispetto agli altri ele- 

composti di n iinfocIti RStl ,nflltrati miliarid son <> solamente o prevalentemente 

La maggior parte di questi granulomi miliarici sono in rapporto con i 
pic.L oli rami dell arteria polmonare, delle vene polmonari e con i piccoli rami 
dei vasi bronchiali : dati però i rapporti di vicinanza che in certe zone fra que¬ 
sti vasi si stabiliscono, specialmente fra rami dell'arteria e delle vene polmo¬ 
nari, riesce alle volte molto difficile potere dire quanto deirinfiltraziome cel¬ 
lulare appartenga all’uno od all'altro piccolo vaso. Uguali infiltrati rotondeg- 
giunti, e piu o meno ampi, si riscontrano perifericamente anche a quei rami 
dei vasi bronchiali che decorrono in vicinanza dei bronchi di medio calibro ed 
in quest'ultimo caso essi infiltrano alle volte porzioni più o meno ampie della 
parete bronchiale stessa: tali infiltrati, circoscritti o diffusi, sono però pre¬ 
valentemente di natura linfocitaria. In certi punti poi alcuni piccoli infiltrati 
vengono ad agglomerarsi fra. di loro in piccoli accumuli o possono essere im¬ 
mersi in strette e brevi banderelle di tessuto sclerotico. 

Non si riscontrano focolai di caseificazione o di calcificazione. 

Le lesioni a carico dei piccoli vasi sono variamente rappresentate in rap¬ 
porto appunto al diverso stadio ed alla diversa intensità dei fatti di endo- e 
perivasculite : infatti od i vasi sono completamente obliterati dalla prolife¬ 
razione concentrica del tessuto intimale e sono ridotti allora a microscopici 
ammassi circolari di tessuto connettiva le (v. fìg. 2 e 3) ; oppure il tessuto sottoin¬ 
timale proliferando in modo unilaterale ha determinato una parziale oblitera¬ 
zione del lume vasale, che rimane più o meno ampio 1 , con uno spostamento ec¬ 
centrico del lume residuale: quest’ultimo è allora, per lo più a forma di semi- 
lima e la sua concavità abbraccia la circonferenza convessa della prolifera¬ 
zione intimale: oppure ancora si nota, sebbene scarsamente, un ispessimento 
concentrico di tutte le pareti vasali: in qaesft’ultim© caso può alle volte riscon¬ 
trarsi jalinosi della media. 

In certi vasi V obliterazione parziale o totale da parte della proliferazione 
intimale ha subito un processe di ricanalizzazione, per cui il connettivo neo¬ 
formato è attraversato da due, tre o più piccoli canalicoli di ampiezza varia, 
perchè più o meno dilatati, e ripieni fortemente di globuli rossi. 

Ciò che risaltano inoltre vivamente all’occhio dell’osservatore sono quelle 
formazioni pseudocavernomatose, già notate a piccolo ingrandimento, e che 
sono diffusamente, e non molto raramente, sparse per tutto il parenchima 
polmonare. Infatti in certi punti si rileva- la presenza, di lumi vasali di am 
piezza- qua sicché ugnale fra. di loro, separati da tramezzi connettivali di spes- 
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nanza dei lumi bronchiali. 

Ora ad un’attenta osservazione si ha la netta, impressione che le forma- 

z one dei U c n °^r er r 0mat r 0Se !■ - P T'° tip0 siano date dalla recessiva dilata- 
nhMLtt.T ‘ neoformatisi attraverso il processa fibroso endoarteritico 

/mnc ti -, - i- Ume d fi 1CC01 ! v . asi > intorno ai quali canalicoli i vari strati 
rho n i * , J K> gemente ispessiti: infatti non è raro potere osservare 
rnc atte volte le formazioni pseudocavernomatose di questo tipo sono circon¬ 
la te esternamente, ed in massa, da uno stesso strato continuo di fibre elasti- 
Le formazioni pseudocavernomatose del secondo tipo sono invece date 
uni amente alla forte dilatazione del lume del vaso principale, dalla dilati! 
d( V, hnul . dei.Piccoli rami dcdle arterie bronchiali destinate alla nutrì- 


~ “ —*«'*-«*“^*c ui Lcipnuin neuiu rinatisi. in tali formazioni 

pseudocavernomatose è dato osservare tutti i passaggi dagli stadi iniziali a 
quelli invece piu progrediti. 

Le vene e le arterie polmonari di medio calibro presentano le loro pareti 

piu o meno ispessite, ed alle volte, sebbene raramente, con estesa ialinosi. An- 

che ispessite presentano le loro pareti alcune ramificazioni delle càrterie bron- 
c nielli. 

Non si rilevano mai, qualunque sia il calibro dei vasi, fatti di degenera¬ 
zione o di calcificazione a carico dei vari strati delle loro pareti. 

In certi punti i capillari e le piccole vene sono così ampiamente ectasiche 
o ripiene di globuli rossi che nel loro insieme assumono Paspetto di vere e 
proprie lacune sanguigne : le vene così ampiamente dilatate possono anche 
essere vuote di sangue, in modo da determinare degli ampi spazi vuoti 

... / Y as * che corrono lungo le pareti dei bronchi medi sono anch’essi molto 
dilatati e fortemente ripieni di globuli rossi: intorno ad essi si notano, come 
già dissi, o dei granulomi miliarici del tipo già descritto o dei semplici infil¬ 
trati lmfocitari più o meno estesi. 

Intorno ad alcuni dei vasi più grossi, specialmente attorno alle grosse 
' ene, si nota, ancora un aumento di fibre muscolari lisce che a> gettoni più o 
meno spessi s 1 irradiano alle volte negli strati interstiziali vicini, mentre in 
massima esse non esorbitano che poco della avventizia stessa del vaso. Tale 
iperplasia di fibre muscolari lisce si rileva anche negli strati sottopleurici 
proprio a ridosso dello strato profondo dei foglietti pleurici stessi, ed allora 
in mezzo a tali fibre muscolari iperplasiche si può rilevare anche una neofor¬ 
mazione di capillari ed una dilatazione dei piccoli vasi preesistenti (rami del- 
l'arteria bronchiale ad irradiazione pleurica). Tali fibre muscolari, oltre ad 
essere iperplasiche, sono anche ipertrofiche, sebbene uon fortemente: esse si 
colorano in giallo con la colorazione del v. Gieson, sono fra di loro diversa- 
mente e disordinatamente aggregate, e non sono in rapporto con la tunica 
media dei vasi, perchè rimangono sempre da quest’ultima separate da un sot¬ 
tile strato di tessuto connettivo. 

Con la colorazione di W eigert per le fibre elastiche nessun comportamento 
speciale si nota a carico del sistema elastico delle pareti alveolari, ad ecce¬ 
zione però delle zone enfisematose dove le fibre elastiche sono più assottigliate 
del normale. 

Tn corrispondenza delle arteriole polmonari, interessate ai processi di en- 
doarterite obliterante, si rileva che l’iperplasda interessa, sempre il connettivo 
dell intima senza alcuna rimarchevole neoproduzione di fibre elastiche e sem 
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pre internamente alla limitante interna, le cui fibre elastiche non present* 
alterazione alcuna nè nel percorso, nè nella loro costituzione generale. nL*. 
arterie di medio calibro e nelle vene si nota una iperplasia di fibre elastiche 
che alle volte però può anche mancare completamente. 

b) Arteria polmonare : Pesame istologico portato in corrispondenza delle 
numeiose iilo\atezze fibrose e biancastre, osservate all'esame macroscopico in 
corrispondenza dell’intima dei rami più grossi, fa rilevare quanto appresso. 
Nell avventizia, prevalentemente attorno ai vasa vascrum, si notano de<>li in 
filtrati più o meno estesi, in massima parte costituiti da elementi linfocita-ri 
ed una iperplasia diffusa delle fibre muscolari lisce che normalmente hanno 
sede in essa. 


La media in massima non presenta alterazioni molto avanzate: in corri¬ 
spondenza però dei maggiori focolai d’ispessimento (che risultano a piccolo 
ingrandimento fatti tutti a spese del tessuto sottointimale che è fortemente 
iperplasico) la media è rarefatta e come se fosse andata incontro a processi 


degenerativi. 


Le alterazioni maggiori sono però a carico d v\Vintima,-, nei punti infatti 
dove essa è iperplastica l’intima si presenta infiltrata da elementi parvicellu- 
laii e tale infiltrazione è più abbondante nelle porzioni più profonde di essa 
specialmente al limite interno colla media. Ora mentre le lamelle connetti¬ 
vali dell’intima iperplastica assumono, nelle porzioni più interne, in quelle a 
contatto cioè col lume rasale, un aspetto tumefatto ed jalinizzato, denso e 
spasso, lasciando fra di loro dei piccoli spazi chiari, di forma ovoidale, in cui 
sono contenuti degli elementi cellulari sottili ed affusati, nelle porzioni più 
profonde invece questa palinosi, che può diffondersi più o meno profonda¬ 



si notano degli elementi cellulari d’infiltrazione e dei globuli rossi. Più pro¬ 
fondamente ancora, e sempre dove l’intima è molto iperplastica, il tessuto sot¬ 
tointimale si presenta fortemente rarefatto e degenerato; e più in là poi, ma 
questo non costantemente, si ritrova nuovamente un sottile strato di tessuto 
jalinizzato confinante con il limite interno della media. In questi strati pro¬ 
fondi si rilevano altresì dei capillari neoformati, sebbene molto scarsi, che 
sembrano provenire dalla media, e che sono infarciti di globuli rossi e bian¬ 
chi. Non si notano precipitati di calce. Tra le fibre connettivali iperplasticlie 
del tessuto sottointimale si trovano anche degli elementi che per il loro com¬ 
portamento morfologico si avvicinano al tessuto muscolare liscio embrionale: 
io metto in rapporto tale neoproduzione di fibre muscolari con un processo 
metaplasico delle libre connettivali stesse. 

Colla colorazione di Weigert si mettono in evidenza nell’avventizia del- 
Larteria polmonare delle rare e sottili fibre elastiche bene colorate; anche 
normale nel suo sviluppo e nella conformazione generale è lo spesso strato 
delle fibre elastiche che normalmente fa parte della media: le fibre elastiche 
infatti assumono qui un colorito violetto' e sono più o meno grosse e flessuose, 
ad eccezione però delle zone rarefatte e degenerate della media stessa, e già ri¬ 
levate. Nei focolai di ispessimento deH'intima si rileva invece una forte iperpla¬ 
sia delle fibre elastiche, che si fa più evidente al limite dello strato jalinizzato 
che confina con il lume vasale : qui le fibre elastiche vengono ad abbozzare quasi 
uno strato. Le fibre elastiche neoformatesi in corrispondenza dell’intima iper¬ 
plastica si presentano però degenerate : sono infatti male colorabili, assu¬ 
mono una tinta per lo più nerastra, non sono bene individualizzabili 
nella loro semplicità anatomica e si presentano rigide o spezzettate e ridotte 
in accumuli di varia grandezza, che si colorano in nero con il metodo di 
Weigert. 

cì II fegato presenta tutte le note caratteristiche della stasi cronica. Si 
rileva infatti una fortissima congestione sanguigna tra le travate delle cel¬ 
lule epatiche; queste ultime in massima parte si presentano rigonfiate, a pro¬ 
toplasma che assume molto male i colori di eosina ed a nucleo ancli'esso male 
colorabile ; molte cellule epatiche sono ridotte di volume, altre invece si pre- 
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sentano più grosse del normale ed a nucleo ampio, vescicolare, ben colorato 
coll J emafossilina. Le pareti venose sono molto ispessite, e travate connetti- 
yalì, piu o meno ampie, attraversano il parenchima epatico; esse si presen- 
tano infiltrate, a focolai o diffusamente, da elementi parvicellulari, in preva¬ 
lenza linfociti, che hanno la tendenza a disporsi perifericamente attorno ai 
vasi a pareti piu o meno spesse che attraversano tali travate connettali 
Anche a carico dei reni si trovane» istologicamente le note di una forte stasi 
sanguigna ed edema, unitamente a fatti d ; in filtrazione interstiziale: il pro¬ 
toplasma delle cellule dei tubuli contorti si presenta in degenerazione ialino- 
grauulosa ed m rigonfiamento torbido, l’epitelio dei tubuli della sostanza mi- 
doliare e discretamente conservato, in massima parte è però sfaldato dentro 
ai lumi tu biliari. Le pareti dei vasi più grossi sono ispessite. Inoltre in corri¬ 
spondenza della sostanza corticale si rileva, sebbene in assai minor numero e 
non con quella frequenza che fu dato rilevare a carico del tessuto polmonare, 
la presenza di piccoli infiltrati rotondeggianti della stessa struttura ed ad 
uguale situazione perivasale di quelli notati in corrispondenza del parenchima 

polmonare, composti cioè da cellule epitelioidi, linfociti e cellule giganti non 
del tipo Langhans. 

Nessuna particolare alterazione si nota a carico delle librocellule musco¬ 
lari, del cuore e del suo tessuto interstiziale. A carico della milza si nota un 
torte aumento del suo normale contenuto sanguigno ed una forte iperplasia 

nei Rimi setti nminot-ti 170 11 O rlnl 1 a r-\ n rmti dni ^ ' A _ • 

articolare altera- 

„ . - c? — - jt -* — endoarterite obliterante, 

come furono riscontrati a carico delle arteriole polmonari. 

Nessun fatto degno di particolare menzione è riscontrato all’esame micro 
scopico a carico dei vari strati delle pareti aortiche. 

L’esame istologico, quindi, se è venuto a confermare anche dal lato mi¬ 
croscopico la diagnosi anatomica formulata all'autopsia, ci ha messo però in 
rilievo, come ^reperto impreveduto e non sospettato, la presenza di quei gra¬ 
nulomi miliarici e submiliarici, sopratutto a carico di ambedue i polmoni, che 
non erano rilevabili macroscopicamente e che hanno altrimenti indirizzato il 
nostro pensiero e le nostre indagini patogenetiche e cliniche. 


* 

* * 


Il caso da me descritto deve quindi ritenersi, come ce ne fa fede il qua¬ 
dro anatomico, una sclerosi primitiva dell'arteria polmonare, di probabile na 

tura sifilitica, con secondarie lesioni bronco-polmonari di sicura etiologia 
luetica. 

La primitività della lesione sclerotica a carico dell’arteria polmonare è 
dimostrata in primo luogo dall’assenza di lesioni croniche a carico dei due 
polmoni e molto avanzate tali da potere spiegare la cospicua lesione arteriosa, 
e poi dalla mancanza di vizi o malformazioni cardiache congenite od acqui¬ 
sii e, sopratutto della stenosi ed insufficienza mitralica, di alterazioni conge¬ 
nite a carico delle vene polmonari, dell’assenza di ristrettezza dell’aorta, e di 
fatti di mediastinite cronica, o di sinfisi pleuriche o pericardiche, dalla'man- 
canza di deviazioni a carico della colonna vertebrale, ecc. Mancavano anche 
completamente lesioni arteriosclerotiche a carico dell’aorta e degli altri vasi 
della grande circolazione centrale e periferica, mentre che nei casi anatomici 
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citati e studiati da Brachetto-Brian, oltre alla sclerosi della polmonare, si 
aveva contemporaneamente l’arteriosclerosi dell’aorta ed in alcuni casi anche 
de] sistema arterioso periferico. 

In particolare poi la presenza dei processi endoarteritici iperplastici ed 
obliteranti così chiaramente evidenti e così generalizzati, avvicina, per ra¬ 
gioni di analogia, la lesione da me studiata ad un altro quadro morboso noto, 
alla sclerosi primitiva ed isolata dell’arteria polmonare ad etiologia ancora 

oscura, in cui i fatti di endoarterite a carico dei piccoli vasi, assumono- il ca¬ 
rattere di lesioni primitive. 

Ed anche nel mio caso le lesioni endoarteritiche a carico dei piccoli vas' ; 
debbono essere interpretati come molto importanti per l’evoluzione dell’intero 
processo morboso : solamente ciò ammettendo possiamo spiegarci la rilevante 
ipertrofia raggiunta dal ventricolo destro, senza che esistessero altre lesioni 
che avessero potuto causarla. 

Nè io credo che le scarse e parziali aderenze pleuriche riscontrate nel mio 
caso possono rappresentare una parte essenziale nel determinismo delle gravi 
lesioni sclerotiche rilevate a carico dell’arteria polmonare: valgono a questo 
proposito le osservazioni fatte prima di me da altri Autori (Mattirolo, Gamna 
e Guccione) per le sclerosi primitive ed isolate da loro studiate. Infatti, pure 
non negando la grande importanza che debbono assumere i fatti di sinfisi pleu¬ 
riche, quando sono molto diffuse ed avanzate, nella produzione di lesioni scle¬ 
rotiche a carico della polmonare attraverso i meccanismi e le alterazioni fun¬ 
zionali note, che determinano aumento della pressione sanguigna nel piccolo 
circolo, ripugna, come afferma Mattirolo, assegnare ad una alterazione così 
frequente, qual’è la sinfisi pleurica, un ruolo molto importante nella genesi 
di un quadro morboso che è in contrapposto tanto raro. 

I 

D’altra parte in una larga percentuale di casi di sclerosi primitive ed iso¬ 
late dell’arteria polmonare, in cui non furono trovate aderenze pleuriche, i 
caratteri anatomici macro- e microscopici, ritenuti come particolari a tale 
lesione, furono sempre presenti e costanti, identici in intensità e localizza¬ 
zione a quelli che si riscontrano nei casi in cui esistevano, unitamente alla 
sclerosi, sinfisi pleuriche totali o parziali, uni- o- bilaterali. Tutto ciò ci per¬ 
mette quindi di non dare una parte essenziale alle circoscritte aderenze pleu¬ 
riche riscontrate nel mio caso nel determinismo patogenetico della sclerosi ar¬ 
teriosa da ine osservata. 

Nè tale sclerosi può ritenersi come l’espressione! di una pura arterioscle- 

* 

rosi generalizzata, interessante, oltre i vasi della grande circolazione, anche 
le ramificazioni grosse, medie e piccole dell’arteria polmonare. Infatti oltre a 
mancare i fatti di arteriosclerosi a carico dell’aorta, e degli altri vasi del cir¬ 
colo generale, unita alla quale la sclerosi della polmonare avrebbe dovuto al¬ 
lora presentarsi, sta di fatto che nella comune arteriosclerosi dell’arteria pol¬ 
monare le lesioni sono in genere sempre limitate ai suoi rami grossi e medi e 
non si associano mai ai fatti di endoarterite obliterante delle a-rteriole, al¬ 
meno come ammette il maggior numero degli Autori. Ma è sopratutto il com- 
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portamento istologico delle lesioni dell’arteria che ci indirizza diversamente 
a tale ipotesi. 

Infatti se l’ispessimento dell’intima con iperplasia delle fibre elastiche in 
corrispondenza del tronco e delle diramazioni più grosse dell’arteria polmo¬ 
nare possono avvicinare le lesioni di queste parti a quelle arteriosclerotiche, 
sebbene non alle forme più pure di essie, il reperto istologico dei piccoli vasi 
ci mostra l’iperplasia del connettivo sottointimale senza neoproduzione di 
fibre elastiche e senza alcun interessamento della limitante interna: interessa¬ 
mento caratteristico dei processi presclerotici; ed anche, quando esiste nei vasi 
medi una iperplasia dell’intima connettivale con presenza di fibre elastiche 
più o meno abbondanti, queste ultime mai provengono dalla limitante 
interna : mancano poi sempre i fenomeni degenerativi a carico dei foco¬ 
lai di endoarterite iperplasfica. E se è vero che anche nella arteriosclerosi 
possono incontrarsi a carico delle pareti dei piccoli vasi fatti di ipertrofia ed 
iperplasia combinati dell’intima e della media, che portano all’aumento di 
spessore di tali pareti e ad una riduzione moderata, dei lumi vasali, giammai 
si arriva invece alla obliterazione completa di essi, come avviene in contrap¬ 
posto nelle vasculiti sifilitiche. 


Del resto anche nei grossi rami dell’arteria, pure esistendo la iperplasia 
delle fibre elastiche e la degenerazione e tumefazione jalina dei fasci connet¬ 
ti vali, sono assenti, non ostante che l’esame istologico sia stato condotto su 
molte sezioni dell’arteria polmonare, i focolai di disfacimento ateromatoso 
molto avanzati e quelli di calcificazione, propri dei processi arteriosclerotici 
gravi, ed in contrapposto esistono e una spiccata tendenza alla metamorfosi 


fibrosa, del tessuto intimale ed 


una infiltrazione linfocitaria dei vasa vasorum 


dell’avventizia 


va sale, fatti particolari in genere ai processi luetici. 


La. sclerosi, l'ateromasia e la calcificazione possono considerarsi come di¬ 
versi momenti d’una. stessa variazione patologica e l’espressione anatomica di 
uno stesso fattore, cioè a dire l'ipertensione, che per quanto riguarda la ge¬ 
nesi della sclerosi secondaria della piccola ci reptazione è da ritenersi come 
un fattore causale. Ora se è vero ciò che ammettono gli Autori che cioè la 
sclerosi resti pura- quando le condizioni meccaniche che la determinano non 
sono molto intense, permettendo agli strati della parete vasale di adattarsi 
alle nuove esigenze di funzione, e che quando invece la tensione arteriosa si 
eleva, sopratutto in modo rapido, allora compaiono le alterazioni degenera¬ 
tive, come avviene per la stenosi mitraliea, non si capisce perchè ciò non si 
verifichi per la sclerosi primitiva, dove l’endoarterite obliterante molto estesa 
da una parte, e l'ipertrofia molto rilevante del ventricolo destro, dall’altra, 
devono realizzare delle condizioni di ipertensione della piccola circolazione 
più alta che nella stenosi mitraliea ; e quando poi istologicamente si possono 
mettere in evidenza a carico del parenchima polmonare, dei fenomeni struttu 
rali così rimarchevoli (formazioni pseudocavernomatóse, eec.), che non pos¬ 
sono trovare la loro giustificazione morfologica se non in una forte iperten¬ 
sione della piccola circolazione stessa. 
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La rilevante ipertrofìa, del ventricolo destro si spiega, infatti con la va- 
sculite - e l'endovasculite iperplastica ed obliterante dei piccoli vasi e con la 
generalizzazione di questi processi ; e se a tutti gli altri fattori morbosi di or¬ 
dine polmonare riscontrati nella malattia di Ayerza, e che contribuiscono no¬ 
tevolmente a, perturbare la circolazione polmonare, si deve dare un ruolo di 
non scarsa importanza nella produzione di tale ipertrofia ventricolare, io 
credo invece che il fattore causale più importante si debba invece ricercare ’nel- 
l’endoarterite obliterante. La sclerosi primitiva ed isolata dell’arteria, polmo¬ 
nare ed il mio caso, dove mancavano altre lesioni causali, lo dimostrano esau- 
rientemente. 

rei' cui se io ritengo possibile che debbono interpretarsi come di natura 
sifilitica i processi di endoarterite iperplastica ed obliterante riscontrati a ca¬ 
rico delle arteriole polmonari, e se dall’altra parte è anche vero che esistono 
delle lesioni in corrispondenza dei rami stessi dell’arteria avvicinabili a quelle 
arteriosclerotiche, si rilevano altresì in questi ultimi delle lesioni particolari 
(infiltrazione linfocitaria dei va sa vasorum, mancanza di focolai di ateromasia 
e di calcificazione, tendenza alla, metamorfosi fibrosa,, ecc.), che unitamente 
alle altre sicuramente accertate come di natura luetica, mi debbono fare ne 
cessariamente ammettere un concomitarsi di lesioni arterio sclerotiche e sifili¬ 
tiche a carico delle pareti stesse dell’arteria polmonare, sebbene le prime siano 
piu rimarchevoli e preponderanti. La iperplasia del tessuto connettivale sot¬ 
tointimale è verosimilmente da riferirsi all’azione diretta delle tossine specifi¬ 
che sull intima stessa, specialmente di quella dei piccoli vasi, come lo ritiene 
possibile Vanzetti per le arteriti sifilitiche in genere. 

Che poi la lesione arterio-bronco-polmonare, da me riscontrata, possa, es¬ 
sere ritenuta di natura sifilitica, non ostante le impossibilità incontrate a 
porre in evidenza l’agente specifico, si desume dai seguenti fatti morbosi più 
lilevanti, e cioè: a) dalla presenza di granulomi miliarici e submiliarici a si¬ 
tuazione prevalentemente perivasale, diffusamente sparsi per tutto il paren¬ 
chima polmonare, senza focolai di caseificazione o di calcificazione, senza cel- 
lule giganti tipo Langhans, ecc., e che dai caratteri istologici loro propri e 
classici si impongono per gomme miliariche ; b) dal fatto della presenza del- 
1 endoarterite obliterante delle arteriole polmonari che è un reperto comune 
alla v asculite sifilitica ; c\ dalla reazione di Wassermann che fu sempre forte¬ 
mente positiva; d) dall’assoluta assenza di qualsiasi lesione tubercolare pre¬ 
gressa o recente a carico dei polmoni o delle glandole linfatiche degli ili pol¬ 
monari e degli altri visceri, e dall’assenza di altri processi infettivi o tossi¬ 
infettivi a tipo granulomatoso ; e) dalla presenza di uguali piccole gomme in 
altri organi (reni) ; f) dai fatti di analogia coi casi citati nella letteratura 
(Arrillaga, Elizalde, ecc.) in cui fu potuto mettere in evidenza Iti spirocheta 
sulle lesioni polmonari e sulle pareti stesse dell'arteria polmonare sclerotiz- 
zata; g) dalla sede particolare, isolata e caratteristica, dell’affezione; dalla 
giovine età del soggetto, e così via. 

Negativa fu del resto la ricerca del bacillo di Koch sulle sezioni del tes¬ 
suto polmonare ; negativa era stata anche la stessa ricerca sullo sputo prati- 
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cata reiterate volte durante i vari esami clinici a cui fu sottoposto il paziente 
nelle sue numerose ospedalizzazioni. 

Nè la mancanza della spirocheta, non ostante che le ricerche in proposito 
siano state ostinatamente condotte, può infirmare il concetto da me sostenuto 
della enologia, luetica della lesione: infatti è noto à tutti gli istologi quanto 
sia, difficile mettere in evidenza, anche con le tecniche più appropriate, la spi¬ 
rocheta nelle comuni lesioni sifilitiche, anzi alcuni Autori credono che ciò sia 
dovuto alla rapida scomparsa, per lisi, della stessa dai focolai granulomatosi ; 
oppure, secondo Vanzetti, si pensa completamente all’esistenza di forme mor- 
fologiche del parassita diverse da quelle oggi a noi note. 

Dall altra parte erano presenti nel mio caso i processi granulomatosi spe¬ 
cifici e caratteristici della lesione sifilitica, cioè le gomme miliariche e submi- 
1 lari che, molto numerose e diffusamente sparse in ambedue i polmoni, che 
non possono lasciare sussistere dubbi in proposito. 

Ne invero intendo ritenere come specifiche certe forme spirochetiche da 
me riscontrate col metodo dell’impregnazione argentica del Levaditi, sia per 
che la loro morfologia non era corrispondente a quella classica della spiro¬ 
cheta pallida e sia anche perchè, secondo Schmorl, è impossibile potere per 
ora distinguere la spirocheta della sifilide da altre specie di spirocheta che 
accompagnano, insieme ad altri germi, le cangrene e sopratutto anche le pu¬ 
trefazioni lievi ed iniziali dei polmoni che sopravvengono per condizioni spe¬ 
ciali di clima, quando la sezione cadaverica si ritarda, oltre le 24 ore. 

Ed anche se non si voglia ritenere come di natura sifilitica la sclerosi del- 
l artcna polmonare, sta di fatto che essa, comunque interpretata nella sua 
enologia, rimane sempre la lesione primitiva rispetto alla sifilide bronco-pol- 
monare, anzi m questo ultimo caso si può ammettere che essa abbia agito come 
fattore di localizzazione della sifilide sui polmoni. 

Nè si può parlare di concomitanza delle due lesioni, nel senso voluto da 

Escudero, perchè non esiste alcun rapporto di sviluppo morboso fra di esse, 

giacché mancano lesioni sifilitiche avanzate a carico di ambedue i polmoni, 

mentre la sclerosi dell’arteria raggiunge in contrapposto un grado molto co¬ 
spicuo. 


* 

* * 

Su alcuni particolari anatomici intendo ora richiamare l’attenzione, e 
cioè sull iperplasia delle fibre muscolari lisce e sulle formazioni vasali pseudo- 
cavernomatose già rilevate all’esame istologico. 

T or quanto riguarda- la prima, fu notato come attorno ai vasi più grossi, 
specialmente attorno alle vene, si trovassero dei fasci di fibre muscolari lisce 
che circondano tali vasi, formando attorno ad essi una specie di manicotto di 
fibre muscolari, piu o meno spesso e fitto, con le fibre variamente orientate, 
che in qualche punto si irradiavano unilateralmente nel tessuto interstiziale 
circostante per una estensione più o meno ampia. Oltre a 11’iperplasia tali fìbiv 
muscolari si presentano anche lievemente ipertrofiche. 
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È noto come l’opinione che attualmente prevalga circa la rigenerazione 
del tessuto muscolare liscio sia quella di coloro che considerano le fibre mu¬ 
scolari lisce più capaci di ipertrofia che di iperplasia. Contro questa opinione, 
diciamo così classica, esistono però altri Autori (Jakimovitdch, Stilling, ecc! 
e recentemente Aresu) che ammettono al contrario una tale iperplasia. Il re¬ 
perto istologico da me osservato, dimostrante l'aumento numerico delle fibre 
muscolari lisce dell’avventizia delle vene, la quale pur essendo provvista di 
esse, non lo è mai così abbondantemente come potrei riscontrare nei miei re¬ 
perti, ed i gettoni muscolari che si spingevano nel tessuto interstiziale in re¬ 
lazione cofi gli stessi fasci muscolari iporplasici dell’avventizia dei vari vasi, 
mi pei mette di potere confermare tali fatti di iperplasia. Nè esistevano in vero 
stati anaplasici da parte di tessuti connetti vali tali da potere spiegare altri¬ 
menti, per successiva metaplasia, la genesi di tali fibre muscolari lisce. 

Io convengo poi con Pepere nell’ammettere che tale iperplasia ed iper¬ 
trofia dei muscoli lisci debba avere un significato compensatorio, perchè pare 
che essa sopravvenga, sebbene non frequentemente, specialmente negli stati 
congesti vi gravi del polmoné, in cui è richiesto un forte aumento di lavoro per 
facilitare lo scarico sanguigno: la localizzazione infatti prevalente di tale 
iperplasia muscolare intorno alle vene polmonari in particolare modo (è noto 
come le vene abbiano la loro avventizia più abbondantemente provvista di fibre 

muscolari lisce che quella degli altri tipi vasali) ci rende ben ragione di tale 
fatto. 

Inoltre un altro stimolo molto importante per tale iperplasia. si deve ri¬ 
conoscere anche a quei processi di vasculite cronica che avvengono a carico 
delle pareti dei vasi quando questi ultimi attraversano organi cronicamente 
infiammati ed in cui si ha anche ipertrofia ed iperplasia delle fibre muscolari 
lisce dell’intima e dell’avventizia (Jores, Aresu), ma dove Piperplasia non rag¬ 
giunge mai quel grado così cospicuo che si avvera quando si ha bisogno di una 
funzione compensativa. Aresu dà anche importanza alla nota ricchezza di 
istiociti dell avventizia dei vasi nella produzione dell’aumento dei fasci mu¬ 
scolari avventiziati, specialmente nei processi infiammatori. 

Come formazioni di natura compensativa debbono interpretarsi anche i 
pseudocavernomi osservati all’esame istologico, e più sopra descritti, sparsi 
per tutto il parenchima polmonare di. ambedue i polmoni ed abbondantemente. 
Già dissi che essi debbono ritenersi prodotti o per la eccessiva dilatazione dei 
canalicoli neoformatisi in seno al tessuto eonnettivale derivante dal processo 
endoarteritico delle arteriole, che portavano ad una ricanalizzazione del vaso 
occluso più o meno totalmente (intorno ai quali si sia avuta, poi una reazione, 
con ispessimento, del connettivo neoformato), o come formazioni pseudocaver- 
nomatose originatesi dalla dilatazione del lume vasale principale, a cui si sia 
unita anche la forte dilatazione dei lumi di quei piccoli rami delle arterie bron¬ 
chiali destinate alle divisioni dell’arteria e delle vene polmonari, che formano, 
come già dissi, intorno ai vasi suddetti una ricca rete capillare, ed anche qui 
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con il susseguente ispessimento delle loro pareti. È pacifico allora Pammet 
tere che la forte dilatazione dei lumi di tali vasi si sia avverata per l’impel¬ 
lente necessità dello stabilirsi di un circolo collaterale per l’ostacolo alla cir¬ 
colazione prodottosi per l’endoarterite obliterante e generalizzata delle arte- 
riole polmonari. Tutto infatti il sistema' circolatorio dei vasi bronchiali nelle 
sue varie suddivisioni (bronchiale, ilare, pleurico e vasale) è fortemente con¬ 
gesto e molto dilatato. 

Un altro reperto istologico da mettersi in particolare evidenza è quello 
delle ampie lacune sanguigne già notate all’esame microscopico. 

Infatti se alcune di esse sono dei vasi capillari fortemente ectasici per la 
stasi sanguigna, altre debbono ritenersi, con molto fondamento, come delle 
piccole vene dilatate così ampiamente da rendere plausibile il sospetto che a 
cavaliere di tale lesione stiano dei fatti di ipoplasia costituzionale od acquisita 
delle pareti vasali stesse : fatti di ipoplasia che non devono interessare unica¬ 
mente le sole pareti venose, ma forse anche quelle arteriose. 

* 

* * 

Ora se clinicamente la sintomatologia del caso occorso alla mia osserva 
zione non si differenzia molto da quella data dalla sclerosi primitiva ed iso¬ 
lata dell arteria polmonare (e come in quest’ultima anche la diagnosi clinica 
non venne posta in modo esatto e si pensò infatti ad un vizio mitralico in 
scompenso), anche il reperto anatomico è uguale a quello della sclerosi primi- 
tiva ed isolata per quanto riguarda l'endoarterite obliterante, la sclerosi e la 
dilatazione dell'arteria polmonare, nonché la forte ipertrofìa del ventricolo de¬ 
stro ; se ne allontana però per la presenza delle gomme miliariche sparse per 
tutto il tessuto di ambedue i polmoni. Da questo punto di vista il mio caso pre¬ 
senta allora molta analogia e più intime connessioni con la sindrome descritta 
da Arrillaga nel 1922. 

Arrillaga infatti ammette, come già ebbi occasione di dire più sopra, che 
non esiste che una sola lesione dell'arteria polmonare con tutti i caratteri ben 
noti della lesione cronica ed è una lesione sifilitica, che è sempre primitiva. 
L aspetto clinico ed anatomo-patologico del quadro morboso può arricchirsi 
della presenza d’una lesione cronica polmonare, sifilitica oppure no, d’una 
stenosi mitralica, ecc., ma queste lesioni non sono fattori causali della scle¬ 
rosi, sono tutto al più da ritenersi come fattori di localizzazione. Le lesioni 
croniche polmonari agiscono come un traumatismo, svegliando ed attirando 
le lesioni sifilitiche sull’a.rteria. 

In verità io ritengo che non si possa pensare, se non in via puramente ipo¬ 
tetica, ad una primitività della lesione sifilitica dell’arteria polmonare, quando 
nei polmoni sono anche presenti alterazioni croniche ad uguale etiologia e 
molto avanzate nel loro sviluppo. Perchè allora può benissimo anche ritenersi 
che le lesioni polmonari siano le primitive e la sclerosi dell’arteria secondaria 
ad esse, e si può anche pensare, seguendo io stesso concetto di Arrillaga, che 
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le lesioni della polmonare, di natura non luetica, possono agire come fattori 

di localizzazione della sifilide dei polmoni. In questo caso è allora più pru 

dente ammettere una concomitanza delle due lesioni, e lo stesso Arrillaga. sem 

bra non essere alieno a tale concetto quando scrive che « la lesion de l’artére 

pulmonaire nettement syphilitique n’était pa, la eonséquence de la, Union chro- 

mque pulmonqire : il s agissait de procetsm contemporaines ». Infatti per so 

stenere La concezione di Arrillaga occorreva dimostrare al tavolo anatomico e 

la Primitività della lesione dell’arteria polmonare e che quando erano pre 

sent, affezioni croniche del polmone, fossero esse o non di natura, luetica, od 

a teraziom del cuore, ecc. le lesioni dell’arteria polmonare presentassero isto- 
logicamente 1 caratteri delParterire sifilitica. 

Ora Arrillaga non è riuscito fino ad ora a dare la dimostrazione anatomo- 
P< ogica esatta dell’ipotesi da lui ammessa : non ha presentato cioè nessun 
caso avente come substrato anatomico una sclerosi primitiva della polmonare 
Infatn delle sette osservazioni da lui pubblicate nel n. 20 della Semana Me¬ 
dica del 1924, le osservazioni II, III, V e VI e forse anche la I dimostrano una 
sclerosi della polmonare interessante le grosse e piccole ramificazioni, senza 
esiom croniche polmonari, e non esistono sopratutto lesioni di natura, sifili¬ 
tica tali da permettere l’induzione che anche le lesioni della polmonare fos¬ 
sero d ugnale natura; l’osservazione VII non ha alcun reperto di autopsia; 

osservazione I\ dimostrò al tavolo anatomico un’arteriosclerosi dell’arteria 
polmonare con aneurisma sacciforme della branca sinistra della, stessa ed iper¬ 
trofia e dilatazione del ventricolo destro, broncopneumonite sifilitica, sclerosi 
del tessuto polmonare con bronchiettnsie generalizzate (sulle preparazioni isto¬ 
logiche fu inoltre messo in evidenza il treponema, nel tessuto polmonare e nelle 
pareti dell’arteria polmonare). Pj stato per ragioni di analogia con quest’ul¬ 
timo caso illustrato insieme ad Elizalde che Arrillaga ritenne di natura sifili¬ 
tica tutte le altre sclerosi dell’arteria polmonare da lui osservate. 

Nè i fasci connettiva li composti di tessuto sclerotico che interessavano i 
po moni di qualche caso e che andavano aumentando man mano che la panar- 
tenie diminuiva, il calibro dei vasi possono essere rigorosamente ritenuti sem¬ 
pre di natura luetica sopratutto quando mancano le lesioni specifiche chiara- 
meute accertate. 

Delle osservazioni quindi riportate da Arrillaga a conforto della, tesi da 
lui sostenuta, della primitività cioè delle lesioni dell’arteria, polmonare, e cor¬ 
redate dal riscontro anatomo-patologico, nessuna riesce a dimostrare tale ipo¬ 
tesi, perchè rilevano la presenza anche di concomitanti lesioni luetiche bron¬ 
copolmonari abbastanza avanzate; per la cui esistenza è allora, impossibile de- 
terminare quale sia la lesione primitiva. 

Anche il caso recentemente studiato da Crespo Alvarez di stenosi polmo¬ 
nare acquisita, in cui l’Autore ammette trattarsi di una sclerosi primitiva lue¬ 
tica dell’arteria polmonare, è stato illustrato solamente dal lato clinico e 
manca di reperto anatomico. 
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Anche a proposito del caso pubblicato da Warthin di infermità di Ayerza 
in cui fu riscontrata un’arterite polmonare sifilitica, non si tratterebbe di ma¬ 
lattia di Ayerza, secondo almeno gli Autori Argentini. 

Il caso da me illustrato mette in evidenza invece delle avanzate lesioni 
sclerotiche dell’arteria polmonare con ben distinti fatti di endoarterite oblite¬ 
rante, senza alcun particolare fatto morboso che possa essere considerato come 

un fattore causale di essa : ed esso quindi dimostra la primitività della scie- 
rosi dell’arteria polmonare. 

L’assenza di alterazioni croniche molto avanzate a carico di ambedue i 

polmoni nel mio caso, e la presenza, invece di numerose gomme miliariche e 

submiliaricke a situazione prevalentemente perivascolare e peribronchiale e di 

piccoli ed iniziali focolai sclero-gommosi, dimostrano ancora che tali lesioni 

polmonari, sicut amente di natura sifilitica 9 si devono considerare secondarie 
alla sclerosi dell'arteria polmonare. 

Nessun fatto contrario infatti ci impedisce dall’ammettere che, evolvendo 
ulteriormente, il quadro morboso descritto si sarebbe nei polmoni ulterior¬ 
mente complicato con lesioni bronclòtiche e peribronehitiche, con la forma¬ 
zione di estesi ammassi cicatriziali e sclero-gommosi, con la presenza di bron- 
chiettasie e di tutte quelle altre lesioni croniche di natura sifilitica (il cui 
stato iniziale era nel mio caso segnato dalla presenza delle piccole gomme), 

rilevate nei casi descritti da Ayerza, Arrillaga, Escudero, Brachetto-Brian, ecc. 

0 # * * 

in uno stadio però molto più avanzato del processo morboso e della loro evolu¬ 
zione, ed alle cui lesioni, unitamente a quelle card io-arteriali, si deve la sin¬ 
tomatologia caratteristica che ha preso il nome di « Malattia di Ayerza-Ar- 
rillaga ». 

La malattia di Ayerza presenta così dei quadri anatomo-patologici comuni 
e non affatto particolari o patognomonici ad un quadro morboso speciale : è 
però 1 associazione caratteristica di essi e la loro successione morbosa (scle¬ 
rosi dell’arteria polmonare con forte ipertrofia del ventricolo destro e poi le¬ 
sioni croniche bronco-polmonari sifilitiche più o meno avanzate) che possono 
dare ad essa un’autonomia anatomica e quindi patologica. 

Ed è anche raccertata etiologia sifilitica dell’affezione e la primitività 
della lesione della polmonare che ci permettono di potere differenziare tale 
quadro morboso da quello ammesso per la sclerosi secondaria dell’arteria pol¬ 
monare. Per cui io non condivido l’opinione di Brachetto Brian che anche le le¬ 
sioni croniche e banali dell’apparato bronco-polmonare, insieme alla sclerosi, 
semplice dell'arteria polmonare, possono essere considerate come malattia di 
Ayerza -Arrillaga. 

Infatti se si ammette la concezione patogenetica di Ayerza, ed Arrillaga 
in primo tempo, cioè che trattasi di una sclerosi dell’arteria polmonare susse¬ 
guente a lesioni croniche bronco-polmonari, siano pure quest’ultime di natura 
sifilitica, allora la forma morbosa descritta per primo da Ayerza non si al¬ 
lontana da quella classica ben nota, conosciuta fin dai tempi di Traube, e quindi 
non si potrebbe avere la pretesa di dare un nome nuovo ad una sindrome co¬ 
nosciuta da molto tempo, anche considerando come sifilitiche le lesioni bronco 
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polmonari. Nessuna rimarchevole differenza di sintomatologia esiste in vero 
fra i due quadri morbosi. E l’ipertrofia del ventricolo destro è anche presente 
nella forma secondaria, sebbene non raggiunga quei gradi cospicui che si hanno 
quando esiste l’endoarterite obliterante dei piccoli rami dell’arteria polmo¬ 
nare, e la cianosi e Piperglobiilia possono raggiungere anche nelle stesse forme 
secondarie di sclerosi della polmonare gradi molto elevati. 

Inoltre la concezione di Escudero, della concomitanza cioè delle lesioni 
croniche broncopolmonari e di quelle deil’arterta polmonare, sempre esse di 
natura sifilitica, e ipotetica, e tale concomitanza non è stata ancora dimo¬ 
strata in forma incontrovertibile. E vero che in primo tempo Escudero aveva 
ammesso l’esistenza di una. iperglobulia permanente e progressiva, accompa¬ 
gnata a pletora vera-, e dovuta ad uno stimolo primitivo sul midollo, come sin¬ 
tonia caratteristico della malattia di Ayerza, però in un secondo tempo af¬ 
fermo l’esistenza invece di una nuova forma clinica di eritrocitosi acquisita e 
primitiva per reazione midollare ortoplastica. del midollo delle ossa lunghe, 
ad etiologìa sifilitica, accompagnata ad un processo bronco-polmonare isolato 
o congiunto ad una sclerosi dell’arteria polmonare, in cui se il quadro polmo- 
’• nare dà una caratteristica clinica alla forma morbosa, se ne può accettare an¬ 
che l esistenza senza la concomitanza di esso (malattia di Escudero ). Ed anche 
egli ammette ora che la poliglobulia (che evolve senza splenomegalia e s’ac¬ 
compagna a rigenerazione fisiologica) ha nella malattia di Ayerza sempre un 
carattere compensativo, giacché il midollo osseo tende con l’aumento dei glo¬ 
buli rossi a rimediare all’imperfetta ossigenazione del sangue e dei tessuti del- 
l’organismo. 

Pai mi che il caso da me illustrato convalidi invece esaurientemente Vesi¬ 
stenza di una lesione primitiva dell'arteria polmonare , a cui possono susse¬ 
guire lesioni .secondarie bronco-polmonari ad etiologia luetica, com e sono am¬ 
messe nella malattia di Ayerza, e dia alla lesióne della polmonare una indivi¬ 
dualità patologica propria che la differenzia dalle altre sclerosi dello stesso 
vaso. 


* 

* * 


In attesa di ulteriore casistica e descriminazione dell’argomento, data la 
scarsezza della prima* e la. varietà anatomo-clinicai con cui suole presentarsi la 
sclerosi della polmonare, ritengo, almeno per ora, prematura l’ipotesi avan¬ 
zata da Arrillaga che cioè non esista una lesione secondaria dell’arteria pol¬ 
monare, e che si abbia invece sempre una sola lesione cronica dell’arteria pol¬ 
monare, determinata dalla sifilide, lesione che è sempre primitiva, e che può 
presentarsi od assolutamente isolata od accompagnata e complicata a lesioni 
bronco-polmonari o cardiache. 

Io credo invece per ora che oltre ad una sclerosi dell’arteria polmonare 
secondaria a lesioni croniche dei polmoni, a lesioni congenite od acquisite del 
cuore, specialmente a stenosi mitralica, a sinfisi pleuriche e pericardiche, ecc., 
e sicuramente accertata, bisogna ammettere anche una sclerosi primitiva del- 
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l’arteria polmonare, e che a questo proposito, occorre distinguere una sclerosi 
primitiva ed isolata, la cui etiologia non è stata ancora sufficientemente chia¬ 
rita, da una sclerosi primitiva dell’arteria polmonare, che può presentarsi od 
isolata, e con i caratteri morfologici più o meno netti dell’arterite sifilitica, 
oppure può complicarsi secondariamente a lesioni bronco-polmonari croniche 
ad etiologia sicuramente luetica (malattia di Ayerza-Arrillaga), ed il mio caso 
dimostra quest’ultima evenienza. 

10 ritengo che lesioni bronco-polmonari di natura specifica siano sempre, 

o per lo meno nel maggior numero di casi, secondarie alla sclerosi primitiva 
stabilitasi nell’arteria polmonare. 

Quando le lesioni polmonari sono assenti, all'ora con molta probabilità, il 
quadro morboso può ritenersi non molto avanzato dal lato anatomico, quan¬ 
tunque lo possa essere del lato clinico, perchè l’endoarterite obliterante dei 
piccoli vasi, la sclerosi e l’ectasia dell’arteria polmonare, complicati o> no ad 
altri fatti morbosi intercorrenti o sopravvenuti, sono fattori che da soli pos¬ 
sono portare anche all’asistolia cardiaca. 

Quando sono presenti lesioni croniche polmonari non specifiche e vizi di 
cuore congeniti od acquisiti (specialmente la stenosi mitralica.) o sinfisi pleu 
riche o pericardiache, ecc., ritengo anch’io in via d’ipotesi non improbabile 
che questi fattori morbosi, in un terreno sifilitico acquisito od ereditario, pos¬ 
sano agire come mordenzanti sull’arteria polmonare favorendo impiantarsi in 
essa, specialmente nelle arteriole, del virus sifilitico. 

D’altra parte anche una sclerosi dell’arteria polmonare, anche non spe¬ 
cifica-, può a sua volta agire come mordenzante per la localizzazione nei poi 
moni di processi specifici di natura luetica. 

Anche nella sclerosi sifilitica 'dell’arteria polmonare, come in quella ad 
etiologia oscura, l’endoarterite iperplastica ed obliterante delle arteriole pol¬ 
monari acquista il carattere di lesione primitiva e costante ed è la caratteri 
stica anatomica di tutto il processo morboso. 

11 processo sifilitico s’inizia dalle piccole arterie, od in esse molto più ri 
manchevole, a causa della semplicità, della loro struttura, mentre nel tronco e 
nelle grosse branche la ricchezza di tessuto elastico e muscolare e la partico¬ 
lare struttura delle loro pareti rende più complicata l’interpretazione delle 
lesioni. Penso però che considerando quanto è conosciuto circa- i rapporti che 
intereendono fra variazioni della pressione sanguigna ed arteriosclerosi gene¬ 
rale, considerando anche il fatto ammesso da tutti gli Autori che nella stessa 
arteria polmonare la sclerosi secondaria è legata all’aumento della pressione 
nel piccolo circolo sanguigno, anche nella sclerosi sifilitica della stessa arieria 
si deve dare valore all’ipertensione nella genesi delle lesioni sclerotiche, nel 
senso che l’endoarterite obliterante delie arteriole polmonari realizzerebbe con 
l’aumento della tensione tutti quei fattori per l’insorgere del processo arterio- 
sclerotico da una parte e per la localizzazione dell’altra sulle sue pareti del 
processo sifilitico. 

Ora per quanto riguarda la. malattia di Ayerza-Arrillaga, mentre Arril- 
laga, Elizalde ed altri autori parlano nettamente di una vera e propria arte- 
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nte sifilitica, e sono riusciti infatti a mettere in evidenza a carico delle pi 
reti dell arteria polmonare stessa la spirocheta pallida. Brachetto-Brian in 
lece afferma trattarsi di sclerosi ateromatosa dell’arteria polmonare e dice 
anche -piando i polmoni presentavano lesioni sifiliTiche, le alterazioni ri 

Z^r C0 d ~ - 10 —- a pa~ 5: 

Per rendersi ragione del complesso patogenetico di questa sclerosi arte 
osa è necessario pero ammettere l’esistenza di un fattore predisponente con 
sistente in lesioni congenite (od acquisite per fatti tossi infettivi! ri • 

», a.«P»smone ™ a ,„. proibii, anche p6r „ prot ,„„ d ‘ 

del .grana, c,««, che „ „ ri.iene molto 

st ultima, come si deve arguire dalla frequenza della lesione rispettiva de 

LT" T . ‘ “ rtco paMi <“'”<»» -- 

- ammettendo possiamo spiegarci la rarità della sclerosi delPa-rteria polmo¬ 
nare, m genere, m contrapposto alla grande frequenza delle lesioni a carico 

POlm ° DÌ ’ ^ Pl6Ure ’ 6CC -’ Che ^tensione del 

Parlerebbero forse nel senso di un tale fattore predisponente di ipoplasia 
vasale le ampie lacune venose con pareti molto assottigliate trovate a carico 

già P n“^ ma P ° lm0nare nd Preparati ist0l0 » ici osservati, e più sopra 

Palermo, settembre del 1927. 
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SPIEGAZIONE DELLE FIGURE. 


Fig. 1. — Piccola gomma nel contesto del parenchima polmonare. (Reichert, oc. IV, obb. 3). 

Fig. 2. — Endoarterite obliterante di un piccolo ramo dell’arteria polmonare. (Reichert, 
oc. IV, obb. 3). 

Fic. 3. — Endovasculite obliterante. (Reichert, oc. IV. obb. 5). 

Fig. 4. — Formazione pseudocavernomatosa risultante dalla dilatazione dei vasi neoformatisi 
nel contesto di un processo endoarteritico obliterante. (Reichert, oc. IV, obb. 5). 

Fig. 5. — Formazione pseudocavernomatosa risultante dalla dilatazione dei vasa vasorum del¬ 
l’avventizia di un vaso, il cui lume è occluso per un processo di endoarterite obliterante. 
(Reichert, oc. IV, obb. 3). 

Fig. 6. — Piccolo focolaio sclero-gommoso con cellule giganti nel contesto del parenchima 
polmonare. (Reichert, oc. IV, obb. 3). 
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Ospedale di S. Maria delle Croci in Ravenna 
Sezione medica diretta dal prof. F. Schiassi 


Cartinosi generalizzata linfangitica pleuropolmonare. 

Dott. Mario Gamberini, aiuto. 


La carcinosi generalizzata linfangitica pleuro polmonare ha attirato in 
questi ultimi anni l’attenzione di molti studiosi che si sono adoperati per dare 
una veste clinica a questa, forma morbosa, passata per molto tempo del tutto 
inosservata e disconosciuta. 


Spetta a Troisier prima, e a Girode. poi, la priorità di aver segnalato 
questa malattia; ma è merito sopratutto del Bard, dello Sclimidt e recente¬ 
mente del Dalla Volta l'aver data una esatta e dettagliata descrizione ana- 

tomo patologica della lesione, e l'aver tracciato i capisaldi per una diagnosi 
clinica. 


B merito di questi ultimi autori se questa affezione lia raggiunto l’impor 
tanza di una entità clinica abbastanza ben definita. Indubbiamente la dia 
gnosi intra vitam presenta difficoltà considerevoli, pur tuttavia è innegabile 
< he molti progressi sono già stati fatti, e se un tempo la diagnosi di carcinosi 
generalizzata, linfangitica pleuro-polmonare era ritenuta impossibile, oggi può 
essere avanzata con una certa approssimazione. 

Condizioni indispensabili per arrivare a questo giudizio, come ebbe già a 
dire il Troisier, è l'essere a conoscenza che l’individuo in esame è portatore di 
un carcinoma. L’esistenza di un carcinoma latente o nascosto ai nostri mezzi 
di indagine rende la diagnosi pressoché impossibile. 

La carcinosi generalizzata linfangitica pleuro-polmonare il più delle volte 


si sviluppa come complicazione di un carcinoma gastrico (Troisier, Féréol, Gi 
rode, Bard, Schmidt, Beger, Turrettini, Gerber, Dalla Volta e Valenti, ecc.) 
qualche rara volta da carcinoma dell’utero (Andrai, Maurice Raynaud), della 
mammella (Bernard e Cain) e del pancreas (Giroux). La diffusione degli ele¬ 
menti neoplastici dallo stomaco alla rete linfatica pleuro polmonare, avver 
rebbe per via retrograda come già aveva ammesso il Girode. Secondo questo 


Autore il punto di partenza dell’invasione carcinomatosa del polmone sarebbe 
rappresentato dai gangli linfatici prevertebrali nei quali sboccano i linfatici 


pleuro polmonari. La dimostrazione precisa dell’esistenza di connessioni lin¬ 
fatiche fra lo stomaco e i polmoni ci è stata fornita, oltre che dagli studi del 
Poirier e Cuneo e del Tendeloo, anche recentemente dal Moscati il quale ha 






494 


'L PCLICUNICO 



chiaramente dimostrato che i linfatici dello stomaco si scaricano nelle ghian 
d°le linfatiche retrogastriche, le quali alla loro volta attraverso i linfatici re¬ 
trosternali, sono, in diretta comunicazione coi gangli dell’ilo dei polmoni e 
quindi colla rete linfatica polmonare. Si comprende quindi facilmente come 
l’invasione retrograda di queste vie linfatiche giunta all’ilo dei polmoni, possa 

estendersi anche alla rete linfatica- intrapolmonare, favorita-, come ritiene il 
Hard, dalla meccanica respiratoria. 

Questa però non è l’unica via che possano seguire gli elementi neoplastici 

di un carcinoma gastrico, per invadere la rete linfatica pleuro-polmonare. 

Ortner, infatti, riferisce di un’ammalata affetta da carcinoma dello stomaco, 

in cui alla necroscopia si riscontrò una carcinosd linfogena del diaframma 

con consecutiva diffusione degli elementi neoplastici alla pleura e alla rete 
linfatica pleuro-polmonare. 

Non è fatto cenno se i gangli dell’ilo partecipassero o no al processo; 
ceito die in questi casi le ghiandole ilari vengono ad essere compromesse solo 
molto tardivamente, oppure possono anche rimanere indenni se, per il ra¬ 
pido decorso della malattia, l’individuo viene a morte ancor prima che l’inva¬ 
sione neoplastica sia arrivata all’ilo dei polmoni. 

Secondo il Bard la carcinosi linfangitica pleuro-polmonare dal punto di 

vista anatomo-patologico può presentare tre aspetti diversi che egli distingue 
in tre gradi 


1) Il primo grado è costituito da una linfangite finissima e ad esso cor¬ 
risponde un andamento clinico rapidissimo, con reperto fisico del torace nega¬ 
tivo. Si arriva all’exitus due o tre giorni dopo l’insorgenza della dispnea. 

2) Il secondo .grado caratterizzato da una linfangite più appariscente, 

ha una evoluzione un po’ più lenta e si accompagna a dispnea notevole, tosse 
secca, indebolimento del murmure. 


3) Nel terzo grado al blocco completo del sistema linfatico si associa una 
invasione neoplastica del parenchima polmonare. Questa terza forma ha un 
decorso più lento, e la dispnea, la tosse, l’espettorazione e il reperto fisico del 
torace ricordano la bronchite capillare o anche la broncopolmonite. 

I fatti clinici più salienti che per il modo di insorgere e per il loro decorso 
sono riconosciuti concordemente da tutti gli autori come elementi diagnostici 
di fondamentale importanza, sono la dispnea, la tosse, l’assenza completa o la 
scarsità del reperto fisico del torace, le buone condizioni del circolo, l’assenza 
della febbre, o tutto al più, una temperatura subfebbrile. 

A questi fenomeni qualche volta si aggiungono: dolore puntorio a uno o 
a tutti due gli emitoraci (Schmidt) o anche un versamento pleurico uni o bila¬ 
terale (Bouchaut e Contamin). 

In genere il primo disturbo, di cui si lamentano questi malati, è una certa 
difficoltà nella respirazione a cui si associa a breve distanza di tempo una 
tosse molestissima, stizzosa, accessuale, priva o quasi di espettorazione. 














M. GAMBERINI : CARCINOSI LINPANGITICA PLEUROPOLMONARE 


idi 


Questi fenomeni comparsi quasi all’improvviso, vanno rapidamente ag¬ 
gravandosi. tanto che nello spazio di pochi giorni si assiste all’esplosione di 
una sindrome respiratoria imponentissima. La dispnea è di tipo espiratorio 
con tachipnea. Ben presto questi malati sono costretti a tenere un decubito 
ortopnoico. I muscoli ausiliari della respirazione sono chiamati ad uno sforzo 
supremo, e lavorano intensamente. Il malato è in preda a un’angosciosa agi 
tazione, pur tuttavia è costretto a mantenersi pressoché immobile, non può 
parlare e non può deglutire, che con grande difficoltà perchè il minimo movi¬ 
mento o la più breve pausa respiratoria gli aggrava i disturbi rendendogli 
successivamente penoso il senso della soffocazione. Tutte le energie, insomma, 
sono concentrate in uno sforzo supremo per introdurre aria. La cute e le mu’ 
cose assumono ben presto una marcata tinta cianotica. È l’impressionante 
insufficenza respiratoria, è la vera fame di aria, il fenomeno più saliente che 
domina la scena, e il quadro clinico potrebbe essere riportato quasi esatta¬ 
mente a quello di un grave scompenso cardiaco, se le condizioni del circolo 
non si mantenessero ben compensiate. 

Il reperto fisico del torace si mantiene scarsissimo per tutta, la durata 
della malattia. Di solito si osserva una riduzione dell’escursione respiratoria 
degli emitoraci, con rientramento inspira torio degli spazi intercostali. 

Il fremito vocale tattile è in genere indebolito e può essere anche del tutto 
abolito quando si abbia la coesistenza di un versamento pleurico. La percus 
sione non mette in evidenza nulla di ben definito, sempre inteso che non esi¬ 
stano focolai broncopneumonici o versamento liquido. A parte queste even¬ 
tuali complicanze, all’ascoltazione non si rileva che un indebolimento del 
murmure, una espirazione relativamente prolungata, qualche ronco e sibilo a 
carattere in- ed espiratorio. Solo raramente si ha un reperto di rantoli bollari. 

Le condizioni del circolo si mantengono buone fin verso la fine della, ma¬ 
lattia e solo negli ultimi giorni incominciano a manifestarsi fenomeni di scom¬ 
penso circolatorio, con ingrandimento dell’aia cardiaca, stasi negli arti infe¬ 
riori e nei visceri addominali, turgore delle giugulari, eco. In due casi sol¬ 
tanto, quelli descritti dal Meyenburg, si manifestarono fin dall’inizio feno¬ 
meni gravissimi di scompenso cardiaco, tanto che a,di esso venne imputata la 
sindrome. 

La causa vera della dispnea, può alle volte venir mascherata, da un do¬ 
lore puntorio agli emitoraci. A questo sintonia, che qualche volta precede 
qualche volta insorge contemporaneamente alla dispnea, può, all’inizio della 
malattia, essere attribuito grande valore come momento causale della sin¬ 
drome respiratoria, tanto più se si associa un versamento pleurico. 

Ma nell’ulteriore decorso della malattia,, quando incomincia a, manife¬ 
starsi una insufficenza respiratoria grave, ci si accorge che nè il dolore pun¬ 
to,no, nè il versamento pleurico, a meno che quest’ultimo non raggiunga pro¬ 
porzioni notevoli, sono condizioni sufficenti a spiegare la gravità del quadro 
clinico. M 
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Nei casi in cui la linfangite carcinomatosa generalizzata pleuro-polmo- 
nare, si associa un versamento pleurico, Pesame citologico del liquido' può 
acquistare un valore diagnostico di importanza decisiva, qualora sia messa in 
evidenza la presenza in esso di elementi neoplastici. Un tale reperto può es¬ 
sere il primo e più sicuro elemento rivelatore della natura della malattia, op¬ 
pure può costituire un argomento indiscutibile a conferma di una ipotesi dia 
gnostica già avanzata. 

Qualche volta può aversi anche una retrazione progressiva degli emito- 
raci; tatto che potè essere notato chiaramente anche nel nostro caso. 

Anche l’indagine radiologica, ha acquistato una notevole importanza come 
sussidio diagnostico in seguito agli studi di Assmann, Otten, Weil, Lorenz 
e Valenti. 


Riferirò ora il reperto clinico ed anatomo-patologico di un caso di cacci¬ 
nosi generalizzata linfangitica pleuro-polmonare, capitato sotto la nostra os¬ 
servazione : 

C. E., di anni 50, di S. Alberto, bracciante. Genitori morti in età abba¬ 
stanza avanzata di malattia imprecisabile. 

Due fratelli del paziente sono affetti da carcinoma gastrico ; l'accerta¬ 
mento diagnostico è stato fatto nella Clinica Chirurgica di Bologna presso la 
quale abbiamo attinto questa notizia. 

Nacque a termine da parto fisiologico ed ebbe allattamento materno. 

A sette anni sofferse di tosse convulsa; a otto di morbillo. A 15 anni am¬ 
malò di pleurite essudativa destra di cui guarì in una quindicina di giorni. In 
seguito è sempre stato bene. 

A 20 anni fu chiamato alle armi e prestò servizio militare per 19 mesi 
consecutivi, senza che avesse a lamentare la minima indisposizione. 

A 27 anni condusse in matrimonio' una donna sana dalla quale ebbe ui 
tìglio vivente e sano. 

È sempre stato bene fino a 34 anni (1911) epoca in cui incominciò ad av¬ 
vertire disturbi gastrici consistenti in pirosi, eruttazioni acide, senso di pe¬ 
santezza, di gonfiore allo stomaco, e nausea con insorgenza a un'ora, un’ora 
e mezzo di distanza dai pasti. Non ebbe mai vomito. Questi disturbi con alter¬ 
native di miglioramento si protrassero per sei mesi circa, poi ebbe un lungc 
periodo di'benessere, turbato solo raramente da qualche giorno di indisposi 
zione, in cui si ripresentavano fugacemente i soliti disturbi. 

A 38 anni, e cioè nel 1915, fu richiamato alle armi e assegnato a un bat¬ 
taglione di milizia territoriale, presso il quale prestò servizio fino al 1919 
epoca in cui fu inviato in congedo. Nel 1919, mentre si trovava ancora sotto le 
armi, fu colto nuovamente dai soliti disturbi gastrici. Da questo momento il 
paziente non è più stato bene, e riferisce che avvertiva un senso di benessere 
relativo solo in quei periodi in cui si sottoponeva a un rigoroso regime diete 
tico. Nel dicembre del 1925 il malato fu accolto in osservazione in Ospedale 
per sospetto di ulcera gastrica. Ripetuti esami radiologici dello stomaco ri¬ 
sultarono del tutto negativi per l’esistenza di una tale lesione. L’esame radio¬ 
logico dell’intestino mise invece in evidenza una appendice diretta dall’alto 
al basso e medialmente, aderente e lunghissima, tanto da arrivare col suo 
fondo fin sotto la faccia posteriore dello stomaco. 

Dimesso dall’Ospedale l’g gennaio 192(1, vi rienrrò in Sezione chirurgica 
il 20 febbraio successivo. In base alla diagnosi radiologica di appendicite cro¬ 
nica fu sottoposto ad intervento operatorio. Il reperto operatorio confermò 




M. GAMBERINI : CARCINOSI LINFANGITICA PLETJBOPOLMONAEE 


499 


L’inciskme chira^ra S gu^ì °di pi ' ocedecte all'appendicectomia. 

nata potè uscire $&£££ «*»* 

bene Nel maggio si presentarono nuovamente i !solitìd stnrh r - etamente 
mito' B mezS"^^ f d av ? re frequentemente yo- 

trodotti e un liquidarne verdognolo acido e àmaHsshno U ° 1 ^ P ° C anzi in ‘ 

consigliato un secondo intervento ope- 
gastro enteroanastomosi per ulcera' gvistric-f' malat ° gh Venne praticata UUA 

vam^r^irs^rx 0 ne tra r e r evoie gi °- 

minimo disturbo d. stomaco & ° ha plU avllto a l^narsi del 

generale Si=S ff ZSSVgfc ^ 

dolore p^o^alhb^ £g&?- ^ *?• -Sdente 

lue ed n a?treS{tTVenere 0 Annetto h, fl ’“ at T e - «ega di aver contratto la 
«pino ® diS .i^e 1 ^^notevomente dispnoico, tiene un decubito 

t£ioae. M-“S "Si" fc"» SS * ”» 

ipoelastica! ’ t0 pdlhdo ’ e ben * oll evabile in pieghe, ipotonica ed 

ìeg/m 1 ^™i5™S“oailrS! rlto r»** t *«■«.» w». „« 

JS» ce„iilé,“Su.re S InSA Mlc~PolWenop,,tia 

i; a - a precordiale. Il sollevamento deila punta è circo crSo e piuttosto dt 
normali. a pC1 ' C " S * 10ne !Ì c "^ ed i] fascia vascolare 'appaUoTlindtt 

All ascoltazione i toni cardiaci si percepiscono nettamente* il II tono *,, 11 ., 

SMESSA** nomale^' ■* ™ * 

n , / eg>n , 1 . mizl ! lta arteriosclerosi apprezzabili alla temporale e albi ridi-ilo 

Apparato respiratorio. — Torace leggermente asimmetrico a scarnito del. 

1 eimtorace destro 1 che alla base appare retratto rispetto al sinistrò \no-nln 
epigastrico ottuso e spazi intercostali piuttosto ristretti. Masse muscolari Siri 
suigoh scapolari e delle docce vertebrali ipotrofiel.e, scapole alate 

. Fos . s , ( ! e sotto elaveari, sopra e sotto spinose molto pronunciate Re 

spiro obhquo del tipo costale superiore. L e.spausione respiratoria della "base 
dea due emitoraci e limitatissima, specialmente a destra. Il respiro piuttosto 

super faciale,. tachipnoico, con espirazione relativamente prolungata si coni 
pie senza 1 intervento dei muscoli ausiliari. g , sa eom- 

Nella parte alta dei due emitoraci, il fremito vocale tattile è conservato- 
mentre alle basi è completamente abolito. conservato, 



500 


IL POLICLINICO 


Nella, fossa sopra e sottoc la veare, sopra e sottospinosa, e nello spazio .sca¬ 
polo-vertebrale, la percussione mette in evidenza da ambo i lati, suono chiaro 
polmonare. Alla base degli emitoraci il suono di percussione è nettamente ipo¬ 
fonetico e dà a chi percuote, senso di resistenza. L’area semilunare del Traube 
è scomparsa. All’ascoltazione si percepisce nella parte alta dei due emitoraci, 
tanto anteriormente che posteriormente, un respiro aspro e pochi ronchi e 
sibili in- ed espiratori. Alle due basi si ascolta un soffio bronchiale dolce, e 
lateralmente, a sinistra, all’altezza dell’angolo inferiore della scapola, un ru¬ 
more di sfregamento pleurico. 

Apparato digerente. — Cavo boccale ben conformato ed ampio. Denti in 
cattivo stato di conservazione. Lingua asciutta e ricoperta di un grosso strato 
di patina giallastra. Alito fetido. Sull'addome si notano due cicatrici chirur¬ 
giche, una pararettale nel quadrante inferiore destro ; un’altra all’epigastrio 
sulla linea xifo-ombellicale. L’escursione respiratoria della parete addomi¬ 
nale è limitata, simmetrica. L’addome è piuttosto avvallato, ben trattabile 
alla palpazione. Con questa non si mette in evidenza nulla degno di partico¬ 
lare rilievo se si eccettui una leggera dolenzia che si risveglia palpando pro¬ 
fondamente in corrispondenza della cicatrice mediana, dove si avverte anche 
una modica reazione di difesa. 

Fegato e milza in limiti normali. Non esistono segni di versamento li¬ 
quido nel cavo addominale. Nulla all’ascoltazione dell’epigastrico, dell’aia 
spleni ca. ed epatica. 

Sistema nervoso. — Deambulazione e motilità normali. Nulla a carico 
dei nervi cranici. Pupille centrali, tonde, miotiche, uguali per ampiezza, ben 
reagenti alla luce e all’accomodazione. Riflessi superficiali e profondi pre¬ 
senti, riflesso della pianta del piede in flessione plantare come di norma. Hen 
sorio e sensi specifici, integri. Intelligenza limpida. Esame del fondo dell’oc - 
cliio, negativo. Temperatura all’ingresso 36,6. 

Riassunto dei diari. — Il giorno 11 viene praticata la puntura esplorativa 
dei due cavi pleurici. Il liquido estratto d’ambo i lati ha macroscopicamente 
gli stessi caratteri. È citrino, limpido, e dà una reazione di Rivalta positiva. 
Lasciato a temperatura ambiente, il liquido coagula formando un denso reti¬ 
colo di fibrina. 

Nei primi giorni di degenza l’infermo accennò subito a peggiorare. Au¬ 
mentò sensibilmente la dispnea, tanto che il malato era costretto a mantenere 
per lunghi intervalli un decubito ortopnoico. Gli accessi di tosse si ripetevano 
con una frequenza e una tenacità maggiore, mentre l’espettorazione si man¬ 
teneva. scarsissima, la cianosi divenne più manifesta. Le condizioni del circolo 
si mantenevano invece ben compensate. La ricerca del bacillo di Kocli nell’e- 
spettorato fu negativa, negativo l’esame dell’urina e la sieroreazione di Was¬ 
sermann. Cutireazione alla Pirquet intensamente positiva. 

Il giorno 19 incomincia a manifestarsi un leggero movimento subfebbrile 
ad andamento intermittente con elevazioni serotiche sui 37,5-37,7. L’esame 
fisico del torace non presenta notevoli variazioni, eccettuato il reperto di qual¬ 
che rantolo bollare nella parte alta posteriore dell’emitorace destro. 

Nei giorni successivi il quadro sintomatico continua ad aggravarsi con 
crescente rapidità. L’ammalato è costretto a mantenere costantemente un de¬ 
cubito ortopnoico. La dispnea, sempre con carattere espiratorio, è diventata 
addirittura impressionante. Gli atti respiratori si compiono con l’intervento di 
tutti i muscoli ausiliari. L’ammalato è costretto a mantenersi immobile, e 
solo con grande stento può ingoiare qualche sorso di latte e di acqua, e pro¬ 
nunciare monosillabi, perchè il minimo movimento e la minima interruzione 
del ritmo respiratorio gli provoca il senso della soffocazione. 

All’esame del torace, le due basi si presentano notevolmente retratte, spe¬ 
cie quella di destra, la escursione della parte bassa dei due emitoraci è limi¬ 
tatissima, e mancano i segni dell’attività del diaframma. Il movimento respi 
ratorio si compie solamente colla età superiore del torace. Evidenti rientra¬ 
meli ti inspiratori degli ultimi spazi intercostali. 






Dal rimanente esame fisico del torace non risultano notevoli variazioni ■ 
c da notare soitanto un leggero rinforzo del fremito vocale tattile nella parte 
alta dell enntorace destro posteriormente, dove si segnala anche un lieve au¬ 
mento dei fatti catarrali La tosse, sempre di tipo irritativo, asessuale, per¬ 
ite tn 1 ?™ T “ lsastente e tormentosa. Anche l’espcttorazione è aumentata : 
tmc 30-36 nelle 2-1 ore, sempre di aspetto muco purulento, fortemente aerata. 

La temperatura oscilla tra i 30,5-37,3. Dal giorno 27 anche nel!e condi¬ 
zioni del circolo incornili ciano a manifestarsi i segni di un indebolimento: i 
toni cardiaci sono deboli, il polso è divenuto piccolo e frequente; la diuresi 

Il giorno 30 si nota un leggero grado di edema agli arti inferiori 

. ei giorni successivi le condizioni generali del malato si aggravano in una 
maniera spaventosa, mentre il reperto fisico del torace si mantiene invariato. 

L edema, oltre aver invaso la radice degli arti e lo scroto, tende ad esten¬ 
dersi anche nella regione lombare. L’arto destro, più tumefatto del sinistro 
va assumendo una marcata tinta cianotica, ed è freddo al termotatto. Alla 

aiìL 6 - S1 nota ; .' m a evidente marezzatura venosa. Data l’intensità dell’e- 
Gema, non e possibile ricercare il polso arterioso. 

flllo a!?f d ,T e è lm P ?’ meteorico, il fegato deborda dall’arco costale di circa 

, - e dU i r °’ , llSC10 i dol ® nte - Persiste dole-nzia alla pressione del- 

. cpi 0 astno. Aon si palpa la milza. La temperatura solo qualche volta supera 
di poche linee la norma. L’espettorato non ha mai oltrepassato i 35 cmc. 

Il giorno 6 luglio i fenomeni di scompenso respiratorio e circolatorio 

hanno raggiunto una gravità estrema, tanto d a , lasciar prevedere l’exitus a 
brevissima scadenza. ~ 

• 1 toni cardiaci sono appena percettibili, il polso filiforme e frequenta 

-lino. L addome e uniformemente tumefatto e presenta segni indubbi di ver- 
samento. 

L infermo muore il giorno 13 con fenomeni di insuflicenza. respiratoria e 
circolatoria. r 

Durante tutta la degenza l’infermo non ebbe a lamentare il più lieve di¬ 
sturbo di stomaco. 

Eccettuata la pleurite sofferta a 15 anni e i disturbi gastrici scomparsi 
dalla scena dopo la gastroenteroanastomosi, nessun dato utilizzabile per la 
diagnosi noi potevamo trarre dall’anamnesi remota. La sindrome presentata 
dal malato, all’inizio della degenza, faceva supporre che tutti i disturbi do¬ 
vessero attribuirsi alla pleurite essudativa bilaterale in atto. La dispnea e la 
tosse secca, potevano accordarsi col reperto di un versamento pleurico bilate¬ 
rale. Circa la natura di questo processo infiammatorio delle sierose, pareva 
non dovesse esservi alcun dubbio. Già a 15 anni aveva sofferto di pleurite, at¬ 
tualmente era insorta in modo subdolo, con un po’ di tosse secca, malessere, 
astenia, leggero movimento febbrile ad andamento serotino. Tutto il com¬ 
plesso sintomatico, la cutireazione intensamente positiva, erano argomenti 

che lasciavano supporre trattarsi molto verosimilmente di una pleurite essu- 
dativa di natura, specifica. 

Pareva, ormai che non dovesse esservi nulla a ridire sulla diagnosi, quando, 
dopo una settimana circa di degenza le cose incominciarono a cambiare 
aspetto, e non solo, dovemmo abbandonare il giudizio già emesso, ma ci si 
presentarono anche difficoltà diagnostiche considerevoli. Il reperto dell’esame 
fìsico del torace non era sufficente a darci ragione di un quadro clinico cosi 
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grave e precipitoso, mentre d’altra parte le condizioni del circolo si mantene¬ 
vano ancora buone. Il fenomeno più saliente ed impressionante era rappreseli- 
tato dalla dispnea, insorta quasi all’improvviso, aggravata da violenti ac¬ 
cessi di tosse che si susseguivano a brevi intervalli, conservando sempre un 
netto carattere spasmodico. Ma mentre la tosse poteva essere attribuita al 
processo infiamma,torio della pleura, ed essere considerata di origine riflessa 
non era tanto facile rendersi ragione della dispnea, perchè nè il versamento 
liquido era in tali proporzioni da comprimere il polmone in modo da ridurre 

tanto la superficie respiratoria, nè il dolore puntorio era così vivo da impe- 
dire la meccanica respiratoria. 

Non essendovi dubbio alcuno suH’origine polmonare di questi fenomeni 
era necessario ricercare la ragione del complesso sintomatico in altre affe¬ 
zioni p 1 euro - po lmona ri, capaci di produrre una sindrome così grave. 

Data l’esistenza di un processo infiammatorio delle pleure non sembrava 
fuori luogo pensare a una polmonite interstiziale cronica produttiva, di ori¬ 
gine pleurica; in altre parole, che il processo infiammatorio della pleura cor¬ 
ticale si fosse esteso anche ai setti connettivali del polmone. Quando inter 
viene questa complicanza, a volte, ed è il caso più frequente, si ispessiscono 
solo i setti periferici, ma alle volte la produzione di connettivo si estende anche 
ai setti interlobulari e persino al connettivo intcralveolare. Allorché questo 
connettivo si coarta, si può arrivare alla carnificazione, alla cirrosi del pol¬ 
mone. Una lesione polmonare di questo genere avrebbe potuto spiegare tutto 
il quadro clinico, la dispnea, la tosse e la temperatura subfebbrile. Anche i se 
gni fisici rilevati all esame del torace, quali la scarsa escursione respiratoria, 
la progressiva retrazione degli emitoraci, la dispnea espiratoria, la tosse spa¬ 
smodica. gii scarsi fenomeni acustici, potevano accordarsi coll’ipotesi di una 
tale malattia. 

Ma la cirrosi polmonare pleurogena è una lesione che si stabilisce con un 
decorso molto lento, subdolo, e solo gradatamente e tardivamente si manife¬ 
stano i fenomeni di insufficenza respiratoria prima, circolatoria poi. Nel no¬ 
stro caso invece la dispnea e la tosse si erano manifestate quasi improvvisa¬ 
mente e nello spazio di pochi giorni avevano assunto un’intensità impressio¬ 
nante non solo, ma continuavano ad aggravarsi, direi quasi, a vista d’occhio. 

Pur riconoscendo una certa affinità fra il quadro clinico della polmonite 
interstiziale cronica produttiva e la sindrome presentata dal nostro malato, 
era necessario' ammettere una lesione a decorso più rapido, invadente, tumul¬ 
tuario, che non lasciava il tempo che si istituissero meccanismi di compenso. 

Un’altra malattia che poteva essere presa in considerazione era la bron- 
chiolite. Questa malattia, più propria della patologia infantile nella quale va 
sotto il nome di bronchite capillare, può manifestarsi, sebbene raramente, nei 
vecchi e anche negli adulti. Negli adulti generalmente insorge in individui pre¬ 
disposti, come complicazione delle comuni bronchiti da enfisema, da vizi car¬ 
diaci, da nefrite, da alcoolismo (Ferrio). 
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In genere è un processo infiammatorio dei bronchi, acuto o cronico ria¬ 
cutizzato, che si propaga alle ultime terminazioni bronchiali, determinando, 
sia per tumefazione della mucosa bronchiale, sia per accumulo di secreto mu¬ 
coso, una stenosi o anche una occlusione del lume bronchiale, a cui può ag¬ 
giungersi uno spasmo della parete. Anche nella bronchiolite i fenomeni più 
salienti sono rappresentati dalla dispnea, dalla cianosi, e dalla tosse. 


All’osservazione obbiettiva l’ispezione 


ci rileva tachipnea. con espirazione 


prolungata, di tipo respiratorio costale superiore, rientramento inspiratori© 
degli ultimi spazi intercostali, tosse insistente, turgore delle giugulari, tempe¬ 
ratura febbrile. Anche se vi era una certa analogia fra la sindrome presentata 
dal nostro malato e quella della bronchiolite, tuttavia per molti caratteri non 
poteva essere riferita l’una all’altra. Intanto nel nostro malato mancavano le 
cause predisponenti e occasionali ; in secondo luogo non vi era corrispondenza 
fra 1 andamento progressivo dei fenomeni morbosi e il reperto fisico 1 del torace, 
non solo, ma non si poteva sostenere in base a un così scarso reperto obbiet¬ 
tivo, specialmente acustico, la diagnosi di bronchiolite. L’estensione e la quan¬ 


tità dei ronchi e dei sibili, non era quale si osserva nella bronchiolite, mentre 
d altra parte non esisteva nessun segno di atclettasia da obliterazione del lume 


bronchiale. 


Caratteri differenziali di minor valore ci erano offerti dalla tosse, che 
nella bronchiolite non ha un carattere così nettamente accessionale e dall’a¬ 
spetto dell’escreato, che mentre nella bronchite capillare è prevalentemente 
mucoso, denso, tenace, privo o quasi di aria, nel nostro caso era invece muco- 
purulento, fluido, schiumoso. Un argomento che stava decisamente contro la 
diagnosi di bronchiolite era rappresentato dalla retrazione progressiva della 
parete toracica, osservata nettamente nel nostro malato, mentre si sa che in 
quella malattia il torace si dilata a forma di botte per l’insorgenza di un enfi¬ 
sema polmonare. Scarso valore era da attribuirsi al decorso termico, poiché 
nei soggetti avanzati in età, denutriti e debilitati, la bronchiolite può decor¬ 
rere senza alcun rialzo febbrile. 

Difficoltà maggiori si presentavano nella diagnosi differenziale colla tu- 
bercolosi miliare. Dall’anamnesi non risultava nessun precedente tubercolare 
nel gentilizio. Fra i precedenti personali era da tener presente soltanto che il 
paziente a 15 anni aveva sofferto di pleurite essudativa. Dato questo prece¬ 
dente, e tenuto conto della successione dei fenomeni morbosi, si poteva sup¬ 
porre che lo stato di debilitazione organica consecutivo alle lunghe sofferenze 
gastriche, avesse creato un terreno favorevole alla riaccensione di un focolaio 
tubercolare rimasto fino allora incapsulato e latente, e che la rottura- di que¬ 
sto focolaio nell’interno di un vaso sanguigno avesse determinato lo sviluppo 
di una granulia. Avevamo appreso dal malato che la malattia era. insorta con 
un periodo prodromico di astenia, malessere, dolore puntorio alla base degli 
emitoraci e qualche elevazione termica serotina! A breve distanza di tempo il 
quadro morboso era esploso con una sindrome gravissima (dispnea intensa. 
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tosee, cianosi), tale da giustificare l’ipotesi di una tubercolosi miliare, gene¬ 
rale o polmonare. Lo scarso reperto polmonare da solo non infirmava'questo 
giudizio, perchè accade spesso che la tubercolosi miliare decorre con un re¬ 
perto fisico toracico negativo o pei* lo meno scarsissimo, e per questa ragione 
passa frequentemente indiagnosticata. 

Ina certa antitesi invece vi era fra l’intensità della reazione di Pirquet 
alla tubercolina, e 1 andamento subfebbrile della curva termica. Quest’ultima 
poteva trovare una spiegazione nello stato di grave debilitazione e deperimento 
organico. Ma allora veniva spontaneo il domandarsi : come mai in un indivi¬ 
duo che per il decorso febbrile doveva considerarsi anergico o quasi di fronte 
alia tossinfezione tubercolare, reagiva così intensamente alla cutireazione tu- 
bercolinica? Come mai una reazione locale, che è poi anche espressione di una 
reazione generale, era cosi intensa di fronte alla tossina tubercolare, mentre 
l’organismo, stando alla curva febbrile, reagiva così debolmente alla medesima? 

Dal complesso morboso più che una tubercolosi miliare generale, era ne¬ 
cessario ammettere una forma disseminata, esclusivamente polmonare, perchè 
oltre alla mancanza di tubercoli nella coroide, mancavano anche tutti i segni 
della grave tossinfezione, quali si sogliono osservare nella tubercolosi miliare 
generale. Intatti non vi era statoi soporoso, non fenomeni di irritazione me¬ 
ningea, come cefalea, rigidità nucale, iperestesia, delirio o spunti di delirio. 

Il nostro infermo si può dire che assistè fino alla fine alle proprie sofferenze 
con una lucidità di mente perfetta. 

^on ostante le riserve a cui abbiamo accennato, la diagnosi di tubercolosi 
miliare polmonare era quella che meglio si adattava al quadro clinico presen¬ 
tato dal nostro malato. Data l’incertezza del giudizio è ovvio che noi chiedes¬ 
simo alla indagine radiologica un po’ di luce a chiarimento di una sindrome 
clinicamente tanto' oscura. 


Esame- radiologico. La prima indagine radiologica dell’apparato respi¬ 
ratorio, eseguita il 18-6 1927 dal dott. Piero Sighinolfi, Direttore del nostro 
Gabinetto radiologico, ha dato il seguente risultato: 

Già con la radioscopia preliminare si nota un marcato sviluppo dell’ilo e 
della trama polmonare a destra; alla base dello stesso lato risulta opacato il 
seno costo diaframmatico. La trasparenza del campo polmonare sinistro è in 
modo cospicuo, uniformemente ridotta. Il profilo di ambedue le cupole dia¬ 
frammatiche si presenta irregolare, le loro escursioni sono ridotte in ampiezza. 
La radiografia del torace, eseguita in decubito prono, permette di meglio pre¬ 
cisare i dati prima raccolti, ed altri più dettagliati ne aggiunge: a carico della 
gabbia toracica si nota una maggiore obliquità degli archi costali di destra, ove 
gli spazi intercostali risultano pure lievemente ridotti. La diffusa ed uniforme 
velatura già segnalata a carico del campo polmonare sinistro non consente una 
esatta valutazione dello stato dell’ilo e della trama polmonare di questo lato ; 
non ci si scosta tuttavia dalla- verità^ affermando che entrambi sono più svi¬ 
luppati che di norma. Le strie vaso bronchiali formano una ricca rete nei cui 
punti nodali appaiono piccoli addensamenti a contorni sfumati. Il limite 
esterno del campo polmonare sinistro (ciò riesce particolarmente evidente nella 
sua metà superiore) non coincide colla concavità degli archi costali, ma da 
questi viene nettamente separato da una zona opaca, il cui spessore varia da 
pochi millimetri a quasi un centimetro e che deve essere considerata di origine 
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j)Jeurica. ]ietta immagine pertanto non starebbe a rappresentare che un ispes¬ 
simento dei foglietti pleurici, o una tenue essudazione di liquido che per es¬ 
sere nelle regioni laterali dell’emitorace colpito tangenzialmente dalle radia¬ 
zioni, si proietta sotto forma di opacità lamellare. Essendo poi tale formazione 
verosimilmente estesa alla parete anteriore e posteriore, si manifesta altresì 
come uniforme velatura diffusa a tutto il campo polmonare. 

Ia‘ buone condizioni di trasparenza rendono 1 perfettamente riconoscibili 
\ caratteri della struttura polmonare di destra: l’ilo è aumentato in blocco e 
forma un denso groviglio di ombre nelle quali non è dato riconoscere l’even¬ 
tuale presenza di gangli tumefatti. Da esso emergono, e si irradiano in ogni 

senso, fitte e sottili strisele opache che, sovrapponendosi, determinano un 
aspetto reticolato. 

Tali striscie in alcuni punti appaiono come esili tratti lineari, in altri 
punti sono irregolari e varicose, alcune mantengono un decorso parallelo, come 
m* disposte a fitto di un lume bronchiale. Da questo lato non si riscontrano che 
in scarsissimo numero, solo^ verso la base, e di volume pure ridotto, quegli ad¬ 
densamenti che, numerosi a sinistra, fanno assumere a tutta la regione un 
aspetto a fiocchi. 

A meta circa del campo polmonare si osserva una striscia opaca, trasver¬ 
sale, dello spessore (li circa tre millimetri, leggermente convessa in alto, che 
dall’ilo si porta al piano costale laterale. 

Alla base dello stesso lato si nota un’opacità, pure questa di orìgine pleu¬ 
rica, occupante il seno costo-diaframmatico laterale, limitata medialmente da 
im profilo nettissimo e degradante di spessore verso l’alto, ove finisce col fon¬ 
dersi col limite polmonare esterno. Il contorno delle cupole diaframmatiche 
irregolare e sfrangiato, consente di presumere 1’esistenza dì aderenze basilari. 
Irregolarità si riscontrano pure lungo il profilo dell'ombra medicina' (aderenze 
oleuro-pericardiche). La trachea risulta leggermente deviata verso destra 
(tig. n- 1). 

Una seconda radiografia del torace ripetuta il giorno 3-7-1927 dimostrò 
una notevole accentuazione dei fatti già riscontrati. 

A sinistra si vide una più marcata riduzione di trasparenza, cui faceva 
riscontro un aumento nello spessore dell’opacità parietale, che senz’altro si 
potè interpretare, a questo momento, come dovuta a versamento liquido dispo¬ 
sto a manicotto intorno al polmone. Il profilo della cupola diaframmatica ed 
il limite sinistro dell’ombra mediana, non risulta più individuabile. A destra 
le condizioni sono stazionarie per quanto riguarda il versamento pleurico. Mag¬ 
giore invece risulta lo spessore dell'opacità corrispondente alla piccola scis¬ 
sura. Inoltre la trama polmonare appare più fitta e lungo le strie vaso bron¬ 
chiali si individuano ora disseminati in abbondanza piccoli, tenui addensa¬ 
menti che, specie nel lobo inferiore, provocano un aspetto miliariforme 
(fig. n. 2). 


* 

* * 


Neppure l’indagine radiologica ci aveva portato un contributo decisivo, 
però, stando alle alterazioni riscontrate, pareva si dovesse concludere per una 
granulia polmonare. Le cose stavano a questo punto quando, incidentalmente, 
richiedendo qualche particolare anamnestico al figlio del paziente, venuto in 
licenza dai militari in occasione della malattia del padre, si venne ai sapere 
die questi era portatore di un neoplasma gastrico, e che per tale malattia era 
stato operato di gastro enteroanastomosi. Fu allora che il prof. Schiassi, sa¬ 
puto questo dato importantissimo, rimasto fino allora ignoto, avanzò subito 
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l’ipotesi che si trattasse di una linfa,,gite neoplastica pleuro-polmonare, date 
ie 1 Ulf aglne biologica escludeva la presenza di noduli metastatici. 

Questa diagnosi che si accordava perfettamente col quadro clinico e radio 

ogico, veniva a chiarire in modo soddisfacente una sindrome rimasta per tanto 
tempo completa mente oscura . p 0 

L’esame inacro- e microscopico dei vivevi r-nnf, ™,\ , • 
tinnì ipotesi. conteimo pienamente quest’ul- 

Fatto i'i taglio ióguto’pùbìèo st°asijmta, e la U i?ifl’i 1 del sistema nervoso. 


— ~ai iuguoLw> parieta. 
il suo aspetto e Ja sua lucentezza normale 

m ef«ttp m T| le m S , 11 ‘ 1StI ’° p ì cc0l ° e anemico > C °11 ghiandole ilari antracotiche e tu- 
metatte. Il margine polmonare anteriore presenta una netta consistenz-i min 

attribuibile ad enfisema marginale. La pleura viscerale in qualche mmto 

ha perduto la sua normale lucentezza, quivi è ricoperta di un tenue strato di 

t 1 ” la <: . le s .! asporta facilmente strisciandovi sopra la lama del coltello \i. 

t averso la sierosa, un po’ inspessita, si scorge distintamente una elegante ma 

ari^hfstm t ? Imat r dall’intreccio di sottilissime striature di colorito bianco 
grigiastro, le quali danno al tatto l’impressione di cordoncini solidi. Anche 
sulla superficie di taglio il polmone presenta lo stesso aspetto reticolato In 
vicinanza della parte dei grossi bronchi e dei vasi di calibro maggiore si no 

pertìcfe^dftaHio 22 ! 1 ] 6 dl colorito biancastro, leggermente sporgati sulla su- 
p ncie di taglio. Ad un esame attento si riesce a stabilire che quelle chiaz- 

zette non rappresentano altro che sezioni trasversali di quei cordoncini prece- 

mnna7 P el V, e n e r rittl -, In r n “ 8nn pUnt ° SÌ tlWan » ^iai di epatizzazionepol- 

m0ne destro e tenuto tenacemente aderente alla parete toracica 
volinne^ ad^enze connettiva! 1 . Anche il polmone destro appare diminuito di 
AI cÌ ^ 6 lIari sono antracotiche, tumefatte in modo cospicuo, 
stridente viscere conserva il suo crepitìo normale, è tenace e un po’ 

alVi ’ Sa a la superfìcie esterna che alla superficie di taglio, il polmone 
destro presenta lo stesso aspetto del sinistro. Ir, corrispondenza, del lobo infe- 
riore si palpa qualche nodulo della, grossezza di una noce avellana, di consi- 
stenza elastica. In questi punti il parenchima polmonare è più compatto, ha un 

Z a nnfT™ 0 M ; e sporge sulla superficie li taglio. La prova dogmatica ese- 
con frustoli di polmone prelevati da questi noduli, ha esito positivo. 

monicf^ 6 ^ 0 ma<,rosco P u ‘° si l 1u ò concludere trattarsi di focolai broncopneu- 

, NeI f avo Peritoneale sono contenuti circa, tre litri di un liquido torbido, 
attescente, chiloso. La sierosa peritoneale conserva il suo aspetto normale. 
Milza di volume pressoché normale, flaccida, con capsula rugosa. Alla super- 

Urne di taglio si mostra ricca di sangue, povera di polpa. I follicoli linfatici 
sono ben visibili. Vie biliari integre. 
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Il fegato è di volume e consistenza normale, non stride al taglio e si pre¬ 
senta ricco di contenuto sanguigno. Non sierio apprezzabili macroscopicamente 
lesioni grossolane, solo qua e là si osserva qualche chiazza di colorito gialla 
stro torbido. La struttura lobulare è ben conservata. 

Reni di volume e consistenza normale, facilmente scapsulabili. Dalla su¬ 
perficie di taglio non risultano alterazioni apprezzabili. 

Ghiandole surrenali già trasformate in capsule. 

Stomaco di volume normale, ripieno di gas. Sollevando il viscere si mette 
in evidenza una gastroenteroanastomosi posteriore transmesocolica. La bocca 
anastomotica a circa 10 cm. di distanza dall’anello pilorieo è pervia. La pa¬ 
rete dello stomaco dall’anello pilorieo, lino in vicinanza della bocca anasto¬ 
motica, è notevolmente ispessita, specie lungo la grande curvatura, e di con¬ 
sistenza lignea. Al taglio, nella porzione ispessita, essa parete mostra uno 
spessore quasi uniforme di circa tre centimetri, ed è di colorito bianco splen¬ 
dente. L’apertura pilorica è ridotta ad uno strettissimo pertugio del diametro 
di circa 2 millimetri. L’ispessimento della parete gastrica, sia verso il duodeno 
che verso il cardia, è a limiti sfumati. La superficie mucosa in corrispondenza 
della zona ispessita, assume un aspetto mammellonato, per essere intersecata 
da profondi solchi. In vicinanza della bocca anastomotica si nota una perdita 
di sostanza, poco estesa e superficialissima. 

Ghiandole retroperitoneali e mesenteriali notevolmente tumefatte e rag¬ 
gruppate in grossi pacchetti. Sono dure, stridenti al taglio, ed hanno un 
aspetto midollare. 

Nulla degno di rilievo a carico dell’intestino e del pancreas*.. 

Seguendo a ritroso il decorso della vena cava, e oltrepassato il punto dove 
confluiscono le due iliache comuni, si nota che la vena iliaca esterna, per un 
tratto di circa 3 cm. è trasformata in un cordone di consistenza elastica. In¬ 
cisa la parete si trova che il lume rasale è ripieno di una sostanza di colorito 
rosso grigiastro, granulosa, friabile, aderente intimamente alla parete. 

Per questi caratteri si può concludere trattarsi di un trombo. 

Pezzi prelevati dai diversi visceri e alcuni gangli linfatici mesenteriali e 
retroperitoneali, vengono fissati in formalina, e colorati con eosina ed ema- 
t ossilina. 

Esame istologico. — Stomaco : Osservando a piccolo- ingrandimento se¬ 
zioni a tutto spessore della parete gastrica, appaiono subito evidenti le gra¬ 
vissime alterazioni che più o meno intensamente colpiscono le diverse tuniche. 
Lo strato ghiandolare ha perduto quasi completamente la sua fisonomia nor¬ 
male a causa dell'enorme infarcimento cellulare che ne modifica profonda¬ 
mente la sua struttura. Solo qua e là è ancora riconoscibile qualche tubulo 
ghiandolare compresso e deformato. 

Man mano che dalla mucosa si procede verso gli strati più profondi, que¬ 
ste alterazioni diminuiscono d’intensità quantunque siano colpite in maniera 
considerevole anche la. sottomucosa, e la muscolare. Le lamine connettivali 
della sottomucosa ed i fasci muscolari della tunica media sono mantenuti dis¬ 
sociati e disgregati da accumuli cellulari che partendo dalla mucosa invadono 
questi strati più profondi, assumendo una disposizione a cordoni e ad alveoli. 
Non si notano alterazioni a carico della sierosa. Un attento esame praticato 
con ingrandimento maggiore, mette in evidenza quanto segue : 

L'epitelio di rivestimento della mucosa è in più punti completamente man¬ 
cante e in sua vece si osserva un detrito granuloso amorfo, dovuto a fenomeni 
distruttivi che in qualche punto interessano anche la parte più superficiale 
della lamina propria. In mezzo a questo detrito granuloso, amorfo, si notano 
ancora frammenti nucleari intensamente colorati. Lo strato ghiandolare, sole 
qua e là mostra formazioni tabulari rivestite da epitelio cilindrico, le quali, 
quantunque deformate e profondamente alterate, si riconoscono per i residui 
di tuboli ghiandolari. Il rimanente corpo della mucosa è occupato da ammassi 
cellulari disposti ad alveoli od a cordoni, i quali, non rispettando alcun limite 
fra strato e strato, s’infiltrano nelle tuniche più profonde della parete, fa- 
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cenciosi strada, lungo i vasi e «li snnvi linfa*;,.; _ 

nella tunica sotto-mucosa. & J J cosa ,eu evi( lente sopratutto 

Queste formazioni cellulari risultano costituito 
identici. Sono grosse cellule di forma per le n iu sieii^n e J e “ eutl pressoché 
sale le une alle altre, nrowisto Ji „ JP- iU _^“ IC ? 0 Poligonale, addos- 


riconoscono per cellule di origine euitplih, n „ 
raggiunto una compieta differenziazione e si t,.„,7 P . uUe che non hanno 

proliferazione. Per questo «tato di ViSiitiS m . un ° stato di attiva 

evidenti segni di attiva proliferazione e per il netto per S 11 

elementi si può sicuramente concludere brattarseli r^if re tIe ^ li 

sticlie, dotate di spiccati caratteri T moitS r ce ule ? pitellaJl ^opla 

csy 

lutte le sezioni presentano un aspetto microscopico pressoché nornlp a 

f,!™f; 1 !f a ! eato risulta Ia presenza, di nidi cellulari vMi eXìivt 
mente intorno alla parete dei vasi sanguigni e dei bronchi. Il tessuto di 

steguo e notevolmente aumentato specie intorno ai vasi e ai bronchi Le ideine 

sono alquanto ispessite e da esse poi si d i pa rtono grossi trav e ' dit .sno 

connettivo che si approfondano nello spessore dell’organo d * 4 

torte ingrandimento i punti che maggiormente attraggono l’atten 
n S * sono rappresentati dai vasi sanguigni e dai bronchi La 

pa ete dei vasi sanguigni appare ispessita, per il considerevole aumento del 
izh, e 0 connettivo avventiziale e peiiavventiziale. K nello spessore d“ven 

tizia e del connettivo periavventiziale che sono contenuti quei nidi cellulari 
già osservati a piccolo ingrandimento (fig. n 3) cellulari 

Si tratta di raggruppamenti cellulari racchiusi entro un manicotto di tes 
su tocco nettivo lamellare, che per la sede, per la disposizione e il fatto che 

per Slinfntìcfdi nt fl r r O n 0SC T "“ riv f timent ° endoteliale, si identificano 
forni fi 11,! 1 d Iatatl - Qu( l stl accumuli cellulari sono disposti a corona in- 

e deformato 6 Nel^ 16 ^ fen ? meni dl compressione si presenta schiacciato 
e deformatoi. Nelle sezioni in cui un vaso sanguigno è preso tangenzialmente 

decorso X’ l!L aCCUmul1 Tu? J&rl dÌspositi a cordone seguono con continuità il 
tinuo d 1 ’ Pare debbaUO forniare intorno ad esso un manicotto con 

hilisfiiXXTI n° gli ! eIemer ! ti raccolti in ogni sezione di vaso linfatico è varia- 
Inl .X’ d ,, P ,° piu ln dlrett0 rapporto colla grossezza del vaso sangui- 
gno Intorno allo stesso vaso però si possono osservare, oltre ad accumuli for- 

Hnfnfivt “ ul ? er0S1 ..dementi, piccoli spazi die hanno tutto l’aspetto di spazi 
linfatici pieformati, contenenti una o due cellule soltanto. 1 

mi ciuf JXXX bronch ! N - 41 presenta un aspetto del tutto analogo a 
q elio riscontrato a carico della parete dei vasi sanguigni, e tale aspetto si 

dei' bronchi 1 Vanat ° fin ° 3116 nltim<? terminaz ioni, sia dei vasi sanguigni che 

calihro d mw arSÌ - P erò che, mentre nella parete dei bronchi di piccolo e medio 
calibro quesiti nidi cellulari non su rinvengono al difuori dello spessore del 
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Fig. I. - Radiogramma del torace eseguito il giorno 18 giugno 1927. 



ramma del torace eseguito il giorno 3 luglio 1927. 
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F|, g« W* ■ Sezione di un vaso sanguigno con lacune e vasi linfatici perivascolari zaffat: 

da cordoni di cellule cancerigne. 

Zeiss - obb. 8 min. - oc. 4 Comp. 


Fig. IV. - Sezione di Uri piccolo bronco con lacune e Vasi linfatici peribronchiali zaffati 

da cordoni di cellule cancerigne. 

Zeiss - obb. 16 inni. - oc. 4 Comp. 
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connettivo peribroncliiale, nei bronchi di grosso calibro si trovano accumuli 
di cellule neoplastiche anche nello spessore della mucosa. La parete dei vasi 
sanguigni invece non presenta alcuna lesione particolare all’infuori di quelle 
già descritte a carico dell’avventizia e del connettivo periavventiziale. La tu¬ 
nica media ed intima sono perfettamente indenni. 

Gli elementi cellulari che costituiscono le formazioni periva scolari e 
ribronchiali sopra descritte, presentano una morfologia identica a quella 
studiata all’esame delle sezioni della parete gastrica. Hanno cioè tutti i 
ratteri di cellule epiteliali neoplastiche. Sono grosse cellule di forma, grosso¬ 
lanamente sferica, con protoplasma abbondante, chiaro, con struttura line- 
mente reticolare, e nucleo rotondeggiante, vescicolare, povero di cromatina. 

Anche nelle sezioni di polmone non è evenienza rara riscontrare elementi 
di proporzioni gigantesche con due o tre nuclei, ed elementi in fase cario- 
cinetica. 


pe- 

già 

ca¬ 


mello spessore del connettivo sottopleurico e dei fasci di connettivo che 
formano lo stroma dell’organo, si osservano vacuoli, che hanno tutto l’aspetto 
di spazi preformati, entro i quali sono contenute una o due cellule neopla¬ 
stiche. Si ha insomma il quadro microscopico completo di una lesione neopla¬ 
stica sistematizzata che interessa tutto il sistema, linfatico pleuro-polmonare. 

Quei noduli descritti all’esame macroscopico nello spessore del lobo infe 
riore del polmone destro, presentano microscopicamente l’aspetto di focolai 
di broncopolmonite catarrale. In corrispondenza di questi punti gli alveoli 
sono ripieni di un essudato formato da scarsa fibrina, molti polinucleati, qual¬ 
che linfocito e numerosi globuli rossi. Non si rinvengono in questi focolai, cel¬ 
lule neoplastiche. 

Le ghiandole linfatiche ilari e retroperitoneali sono invase da cellule neo¬ 
plastiche che si sostituiscono quasi completamente al tessuto linfatico. 

Nulla degno di particolare rilievo all’esame istologico degli altri organi. 


* 

* * 


Il processo neoplastico che aveva colpito la parete dello stomaco, diffon¬ 
dendosi per via retrograda ai linfatici plettro-polmonari, aveva dunque deter¬ 
minato lo sviluppo di una cape inosi generalizzata linfaugitica pleuro-pol- 
raonare. 

Le alterazioni riscontrate all’esame istologico dei polmoni erano più che 
sufSconti a spiegare un quadro clinico cosà impressionante. 

L’invasione universale del sistema linfatico pleuro ; -polmonare da parte 
degli elementi neoplastici aveva trasformato la rete linfatica in tanti cor¬ 
doni solidi che venivano a ridurre notevolmente la elasticità di questi organi. 
Per di più la compressione esercitata sulle ramificazioni dell’albero vascolare 
e bronchiale, lo stato irritativo delle pleure e il versamento liquido, erano 
condizioni che rendevano assai limitati gli scambi osmotici, riducendo e osta¬ 
colando l’afflusso di sangue e di aria, agli alveoli polmonari, onde dispnea, 
cianosi, tosse. Inoltre lo stimolo irritativo eserc’tato sulle ramificazioni e ter¬ 
minazioni nervose polmonari da parte dei gangli ilari, dallo stato di fibrosi 
polmonare e dagli stessi cordoni neoplast'ci, era un altro fattore di valore 
non indifferente che contribuiva ad aggravare la sindrome respiratoria. 
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CONCLUSIONE. 

La diagnosi clinica di calcinosi generalizzata linfangitica pleuro-polma 
ilare presenta all’atto pratico notevoli difficoltà. 

Essa può essere avanzata allorché in un’individuo portatore di un circi 
noma addominale, insorga all’improvviso una sindrome respiratoria gravis¬ 
sima con dispnea, cianosi; tosse, e l’indagine radiologica non metta in evi¬ 
denza a carico dei polmoni veri e proprii noduli metastatici, ma soltanto un 
cospicuo aumento delle strie vaso-bronchiali. 

Meritano di essere prese in considerazione alcune particolarità di questi 
sintomi. La dispnea di tipo espiratorio insorge all’improvviso e rapidamente 
assume proporzioni impressionanti. La tosse, accompagnata da scarsissimo 
espettorato, mantiene per tutto il decorso della malattia un carattere irrita¬ 
ti^, spasmodico ed accessionale. La caccinosi generalizzata linfangitica pleurd 
polmonare, può associarsi a pleurite essudativa uni- o bilaterale, che all’i- 
mzio della malattia può mascherare la causa vera della sindrome respira- 

ona: l’esame citologico del liquido può avere un valore decisivo per stabilire 
la giusta diagnosi. 

Ibi altro segno che associato a quelli precedentemente esposti può acqui¬ 
stare un certo valore è la retrazione rapida e progressiva della, parete toracica. 

Ravenna, 20 aprile 1928. 
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Arcispedale di S. Spirito in Sassia - Roma - Sala Raglivi 

Primario: Prof. N. Sforza ' 


Contributo allo studio 
della setticemia trombosante con gangrena 

per il dott. A. Bonadies, assistente. 


G. F. di anni 33, negoziante, di Roma. Nulla d’importante nel gentilizio: 
il padre s’è suicidato perchè affetto da nevrastenia, la madre vive e sta bene. 
Rei tre fratelli delTinfermo uno vive e gode buona salute, un altro è morto in 
tenerissima età di malattia imprecisabile, un terzo è morto di febbre tifoide. 

Il P. è nato a termine e ha avuto allattamento materno: delle malattie 
esantematiche ricorda di aver sofferto di rosolia in tenera età, dalla quale 
peraltro è guarito completamente in breve tempo. Nessun altra malattia de¬ 
gna di particolare attenzione. 

Modico bevitore. Fumatore strenuo (dice di arrivare a fumare fino a 50 
sigarette al giorno). 


Nel 1915, all’età di 23 anni, durante il servizio militare, il P. contrasse 
un’ulcera che, dai sanitari che lo visitarono, fu ritenuta di natura specifica 
e cominciata subito a curare con iniezioni di calomelano (in tutto il P. fece 
5*6 iniezioni). 

Dopo un anno dalla manifestazione iniziale il P. ebbe una eruzione per 
cui, dietro consiglio del medico curante, riprese la cura interrotta e fece in 
quel periodo 13 iniezioni di calomelano. Da allora il P. è stato sempre bene. 
Non fu mai praticata la. R. di Wassermann nel sangue. 

Nel 1920 e cioè dopo cinque anni dalla infezione luetica iniziale il P. 
sposò una donna sana da cui ebbe un tiglio nato a termine, sano. Nessun 
aborto nè parti prematuri. Dopo circa un mese dall’unico parto anche la 
moglie del P. si accorse di un’eruzione roseolica specifica per cui dovette ri¬ 
correre alla cura aliti luetica. 

In quell’occasione anche il marito si ricordò della sua sifilide e si curò 
con una serie di G iniezioni endovenose di neosalvarsan a dosi progressiva¬ 
mente crescenti. Da allora il P. abbandonò qualsiasi cura perchè si sentì 
sempre bene. 


L’attuale malattia rimonta all’ottcbre del 192G quando il P. notò sugli 
arti superiori e inferiori la comparsa di alcuni elementi pustolosi di media 
grandezza (quanto piccole lenticchie) in numero di una diecina circa che curò 
di sua iniziativa con applicazioni locali di pomate. Contemporaneamente alla 
comparsa di questi elementi il P. perdette il suo solito umore divenendo svo¬ 
gliato e distratto nel suo lavoro : era afflitto, inoltre, da una cefalea tenace 
a tipo prevalentemente notturno. 

Dopo circa 13 giorni dalla comparsa di queste manifestazioni cutanee e 
generali e cioè 8 giorni prima deU'ingresso in Ospedale, il P. avverte un im¬ 
provviso dolore alla natica destra, dapprima lieve poi più forte ed est end en- 
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tesi a poco a poco dall’anca lino al polpaccio e un ni -7 

mente il giorno dopo il P. notò dpi tLLn,,; . 1111 ?° . ai P lede * Obiettiva- 

lore e cianosi dell'arto che si presentavano nel t °J 1 ?° usistenti in PaJ- 
mente. Un sanitario consultato in Quelli rirnnvt™ d ' e V a cllia ? ze alternativa- 
gia sciatica con conseguentitenmeni % dl ^osticò una nevral- 

massaggi la circolazione si riattivava il dolm°^ Con 

piede riprendeva il suo colorito nonn i 1 p i w attenuava alquanto e il 

sono andati notévolmente aumentando " tutti iTniedl 1 dol ? ri 

della gamba, lo stato venerale è n, / t t uasi aI 1 uar to inferiore 
visto costretto a chiedere^ricoveri f qUeS e ^fdizioni il P. s i è 

AH«,aa,a ' ” “ » 

Condizioni generali discrete. Nutrizione himn-i * Pni „ 
miche. Lingua asciutta. Polso ritmico a pressione\ U ^ 0Se un P°' ane ‘ 

spiro normale. Sensorio integro Nulla di notevole nlP ^ Uen f a norm ali. Ke- 
cuore e degli organi addominali 6 aI1 esame del polmone, del 

:it e o gh e a d d s, pitì vivo - Tutt ° 11 po,pLci ° appa - tJuSStft ssr zz 

aori^le^^^i UtempeS^é^^ temperatura 

f Tétti 

presente PO L’acMllèl nt no <h • ““ protoudo ’ Uncinante. Kiflesso predare 

doloroso! Lachllle<> non 81 cer( ' a dl provocarlo perchè riuscirebbe molto 

. . , Salla cute degli arti superiori e inferiori si notano piccole chiazze cica 
triziali, rappresentanti l'esito dell’eruzione sofferta dal P prima che eli so 
^avvenissero i fenomeni dolorosi. Dette chiazze si presentalo Totto l’aspetto 

cnwft hle dl gIandezza varla ,Ja un piccolo centesimo ad una lenticchil di 
colonto rosso rameico: al centro questi elementi cicatriziali sono di un colo 

un °alone^rossastro pl ’ eSenza dl plccole ^'lamette epidermiche circondate da 

indolenti mnuùf f azi °. n j diifoglandobiri si palpano delle glandole piccole, 
di Un fagi“m b 1 A slnlstra S1 palpa 11 g an g lia epitrocleare della grandezza 

Pupille uguali, miotiche, bene reagenti alla luce e all’accomodazione. 

sed imcllf- ^ “r"a' . Tracci ? minime di albumina. Glucosio assente. Nel 
sedimento, non cilindri ne emazie e leucociti. Cristalli vari. 

Temperatura febbrile oscillante fra i 37-38, più vicino ai 37,5 che a 38. 
f ■ , -^icata un arterite obliterante in un soggetto portatore di un’in- 

Diù rettemi senza .®? 1 ltar ? ? al ?° SC0 P° di ottenere il massimo risultato nel 

tomÌ d? 0 ‘m r P v S ,, C 81 lmzla . una cura antiluetica con iniezione endo- 

ctaoim 12 !r I f easalva J? an « bicloruro di mercurio 0,002. Un clistere di 
cinque grammi di ioduro di potassio. 

e i., A ,:! a Vp,ita del .g + i0 ™° successivo (23 novembre) il piede è ancora freddo 
e la cianosi e piu intensa in corrispondenza dell’alluce e delle altre dita che 
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sono algide. Il eolio del piede e il terzo inferióre della gamba sembrano meno 
cianotiche mentre appare meno precisa la zona di delimitazione. Polso 9(5. 

Si prosegue la cura del ioduro di potassio per clistere di cinque grammi 
e delle iniezioni di 0,002 endovenose di bicloruro di mercurio. 

Nei giorni seguenti, ad onta della cura, l’arto si fa progressivamente più 
edematoso tino a; raggiungere la radice dell’arto, il piede assume una tinta 
scura di gang-rena secca, sulle gambe appaiono qua e ià delle flittene, il do- 
lore si la piu intenso, lo sitato generale peggiora notevolmente: pertanto si 
decule 1 amputazione dell’arto che viene eseguita dai prof. Alessandri al Po¬ 
liclinico O. II. Morgagni, dove il P. fu trasportato per suo desiderio, il 26 

Decorso post-operatorio buono. Solo si ha un leggero risentimento renale 

che si rivela con la presenza di 0,10 % di albumina e scarsi cilindri e leucociti 
ben conservati nel sedimento. 

Dopo circa otto giorni dall’eseguita operazione, quando pareva che il P. 
volgesse a guarigione, compaiono improvvisamente altri dolori all’arto infe¬ 
riore sinistro che si va tumefacendo gradualmente: contemporaneamente au¬ 
menta la lebbre, lo stato generale peggiora notevolmente, la lingua si fa 

secca, il polso più frequente (HO). Nessuna modificazione di colorito del piede 
che possa far pensare a gangrena. 

L'edema si diffonde sempre più prossima Unente e raggiunge la radice 
dell aito, il tronco, il dorso, le spalle. Movimenti attivi dell'arto difficili 
Dolori sempre persistenti e forti, lancinanti. Nei giorni successivi segni di 
versamento liquido nel ginocchio sinistro. 

Non permettendolo lo stato dei reni non si può riprendere la cura anti- 
luetica dovuta interrompere. 

Si prescrivono solo applicazioni calde sull'arto malato e riposo assoluto 
del medesimo. 

Con alternative di miglioramenti e peggioramenti il P. arriva fino al 18 
dicembre quando improvvisamente avverte un dolore dapprima modico poi 
piu torte all arto superiore destro, dolore lancinante estendentesi dal braccio 
all avambraccio e alla mano. All’esame obiettivo dell’arto non si apprezza 
un edema molto intenso come si vedeva agli arti inferiori, però lungo il mar¬ 
gine interno del braccio e precisamente nello spazio intermuscolare interno 
coperto m parte dal bicipite, si apprezza un cordone dolentissimo, della gran¬ 
dezza di un mignolo e più che si continua fino alla piega del cubito dove si 
ini orca: questo cordone per la sua posizione anatomica e per i suoi rapporti 
si identifica facilmente per l’arteria omerale in preda ad un processo di ar- 
terite e penarteli te. Movimenti attivi e passivi dell'arto possibili ma con dif¬ 
ficolta a causa del dolore che provocano. Anche qui si limita la cura ad ap¬ 
plicazioni calde locali. 4 

Il 28 dicembre essendo migliorati i fenomeni renali si riprende la cura 
antitetica con iniezioni quotidiane alternate di Hectine e Bijoduro di Ho*. 

Anche questa cura però si deve nuovamente sospendere a causa della ricom¬ 
parsa della nefrite. 

Alternandosi periodi di miglioramento a periodi di peggioramento il P. 
resta in Clinica fino al 17 gennaio 1927 quando, essendo già molto migliorato 
chiede di essere dimesso per continuare la convalescenza a casa saia, ’ 

lutto va bene ancora fino al 28 gennaio quando improvvisamente il P. 
viene preso' da febbre alta: la tosse che egli aveva avuta modica per tutto il 
corso della malattia, si fa più insistente; l’espettorato dapprima tinto di 
sangue si fa fetido. All’esame obiettivo del torace dove, durante tutto il corso 
della malattia si mettevano in evidenza solo rantoli umidi alle basi, si pos¬ 
sono ascoltare ora, specie al lobo inferiore destro, rantoli umidi e soffio bron¬ 
chiale : in detta zona. con una percussione metodica si riscontra anche una 

riduzione di suono. L’espettorato abbondante e fetido mostra traccie di tes¬ 
suto pulmonare. . 

Diagnosi: gangrena pulmonare. 

Oìiitus il 4 febbraio 1927. 


4-M. 
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Non fu possibile eseguire l'autopsia : però da un pezzetto di arteria asnor 

tata durante 1 operazione tu possibile allestire qualche nrenarato 

La lettura dei preparati fatta dal prof. Nazari, settore dell’Ospedale df S Ini 

rito, dimostra : fleboscKrosi e arteriosclerosi con trombosi parietale parziali 
parzialmente organizzata. y yaiziaie 


Esaminando la storia clinica surriportata a me pare che da essa si pos 
sono trarre dei dati di fatto sufficienti per ammettere, anche in assenza della 
Reazione di Wassermann che non fu potuta eseguire, che il nostro P. era un 
portatore di infezione sifilitica: e ciò stanno difatti a provare l’ulcera iniziale 
guarita in poco tempo con la cura specifica, la roseola manifestatasi dopo un 
anno dalla contratta infezione e che scompare con delle iniezioni di calome¬ 
lano, la trasmissione della infezione alla moglie che dopo il parto deve cu¬ 
rarsi con delle iniezioni endovenose di Neosalvarsan un’eruzione roseolica di 
indubbia natura luetica. Dunque soggetto sifilitico. 

Essendo sopravvenuta ora in questo soggetto una sindrome improvvisa da 
occlusione rasale all’arto inferiore destro era legittimo pensare ad una sifilide 
arteriosa e giustificato iniziare senz’altro una cura specifica, ciò che fu fatto 
senza però ottenere un grande risultato per il fatto che già all’atto della cura 
l’occlusione si era già stabilita nè era possibile farla regredire. Forse si sa¬ 
rebbe potuto evitare l’insorgenza dell’arterite manifestatasi in seguito all’arto 
inferiore sinistro e all’arto superiore destro, se la cura fosse potuta proseguire 
senza complicanze renali. Dunque fu sospettata e curata un’arterite luetica. 

Ma si trattava veramente di ciò? Ecco un primo punto da esaminare. Ma 
vediamo prima che cosa è l’arterita luetica e come essa si manifesta. 

L’arterite luetica è una affezione cronica che può colpire qualsiasi arteria 
dell’economia ma che principalmente prende l’aorta, i vasi cerebrali, più ra¬ 
ramente i vasi degli arti e le arterie viscerali, che può manifestarsi in qual¬ 
siasi periodo della vita, più frequentemente però dai 20 ai 50 anni, e che con¬ 
siste anatomicamente in alterazioni produttive da parte dell’intima dei vasi 
e distruttive da parte dell’avventizia e specialmente della media. 

Molto è stato detto e scritto su di essa già fin dai tempi più remoti. 

Infatti si sa già che A. Paré, Lancisi, Morgagni, per non parlare che dei 
maggiori, hanno parlato di arteriti e di aneurismi e si sa. che ad essi non era 
sfuggito neanche il nesso ecologico fra lue e lesioni arteriali (aneurisma spe¬ 
cialmente). Ma la storia per così dire scientifica dell’arterite luetica comincia 
nel 1849 per opera di Diettrich il quale per primo mise in evidenza in una 
donna luetica lesioni di tal natura in una delle carotidi ed in un’arteria di 
Silvio. Dopo di lui apparve il classico lavoro di Wirchow (1858) « Sulla natura 
delle affezioni sifilitiche costituzionali », a cui fece seguito tutta una schiera 
numerosa di ricercatori, ognuno dei quali portò il suo contributo (Griessinger, 
Westphal, Lanceraux, Gross, Wilks, Weber, Wagner, Dieckinson, Bristone, 
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Harg.ings, Jackson, Rabot). Heubner si occupò molto (lell'anatomia palo- 
logica dell’arterite luetica (specie cerebrale) concludendo che la lesione arteri- 
tica consiste sempre in nn’endoarterite obliterante di alto grado per azione 
del virus specifico. Dopo di lui altri ancora si occuparono dell’argomento sta¬ 
bilendo il carattere delle alterazioni rasali, la sua specificità, i disturbi con¬ 
seguenti all occlusione dell arteria, ecc. (Hanot, Baumgarten, Spillmann, 

Rampi]. .Toffray, Stanziale, Wendeler, Vanzetti, Benda, ecc.). 

Come conclusione di tutti questi studi si stabilì che le lesioni arteriose 
sbno molto frequenti ad osservarsi, che l'endoarterite che colpisce i vasi, spe¬ 
cialmente cerebrali, è di natura luetica, e che la sifilide oltre che i vasi cere¬ 
brali può colpire tutte le altre arterie dalle più piccole (arterioliti) donde le 
lesioni secondarie della sifilide e le gomme, alle più grosse (aortite, aneurisma). 

Mi quest’argomento essendosi dunque svelta una letteratura amplissima 
e vastissima non è il caso di ritornare perchè si direbbero delle cose già dette. 
Quello che imece mi pare importante nel caso capitato alla mia osservazione 
è il decorso clinico della malattia, la sua sintomatologia, l’esito in gangrena. 

l’or quanto vasta la letteratura che sono riunito a consultare sull’argo¬ 
mento mi è risultato che non è molto frequente il manifestarsi di una sindrome 

arteriosa diffusa a parecchi territori vasali a poussées acute, come si è pre¬ 
sentata nel nostro paziente. 

Occupandosi delle gangrene degli arti i vari AA. dicono sì che la sifilide 
può essere chiamata in causa nel determinismo di esse, ma non si diffondono 
a parlare perchè si tratta di lesioni rare a riscontrarsi. Se dai trattati classici 
■si passa poi alla consultazione dei lavori speciali pubblicati sull’argomento 
si vede allora quanto rari sono i casi resi di pubblica ragione e dippiù ci si 
rende conto che i casi pubblicati sono tanto differenti dal nostro. 

Fila doro ir, un lavoro alquanto vasto sulle arteriti luetiche occupandosi 
delle manifestazioni sifilitiche vasali negli arti dice che esse non sono molto 
frequenti a riscontrarsi; e come casi illustrativi cita quello di Millian che 
concerne una gangrena dell’alluce per endoarterite luetica, quello di Caussade 
e Frankel che concerne una gangrena dell’indice destro da trauma in un sog¬ 
getto luetico, e i casi di Deynes e Knorre nei quali fu osservata totale gan¬ 
grena del piede per arterite sifilitica dell’arteria tibiale. 

Se le arteriti luetiche degli arti inferiori sono rare, rarissime risultano 
quelle degli arti superiori. 

Tome si manifesta clinicamente Partente luetica? 

Riguardo alla, sindrome clinica gli AA. sono concordi nel ritenere che 
essa consiste in astenia, dolori, parestesie, disturbi termici a carico dell’arto 
colpito con indebolimento ed eventuale soppressione dell’arteria che è sede del 
processo luetico. Oltre ad un apprezzabile indurimento uniforme lungo il tra¬ 
gitto dell’arteria, man mano che i disturbi circolatori progrediscono insorge 
il quadro della claudicazione intermittente, vera mejopragia funzionale del- 
1 arto da differenziarsi nettamente dalle claudicazioni intermittenti mielo-ene 


4*-M. 
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Ad una maggiore intensità delle lesioni vagali fa riscontro la gang-rena 
dell’arto che si stabilisce quando il circolo è completamente soppresso e non 
vi sono o sono insufficienti le attività anastomoticbe per mantenere il trofismo 
dell’arto. 

Alle gang-rene che si verificano fra il terzo e il quinto decennio della vita 
Borchardt dà il nome di gangrene presenili (Winiwarter). Il loro quadro mor¬ 
boso consiste in ciò che i pazienti nel riposo stanno bene ma camminando risen¬ 
tono, dopo un tempo più o meno lungo, dei disturbi sensitivi, motori e vasomo¬ 
tori sotto forma di parestesie, formicolìi, cianosi, freddo, senso di morte del 
l’arto e debolezza della gamba e sopratutto del piede; sintomi questi che scom¬ 
paiono dopo una pausa di riposo e che ricompaiono se lo sforzo si rinnova : que¬ 
sti malati possono camminare con lunghe pause — caudicatio intermittens : 
Charcot, Erba, Goldflam —. All’esame obiettivo si nota una estrema piccolezza 
delle arterie o la completa assenza del polso come segni della arterite già esi¬ 
stente. In taluni casi i pazienti soffrono fortissimi dolori e pertanto diventano 
anche morfinisti. 

Dal punto di vista anatomopatologico Winiwarter e Billroth videro una 
estesa obliterazione delle arterie e ispessimenti endoflebitici con endoarterite 
ipertofiea ed obliterante che dai grossi vasi si propaga alla periferia della 
gamba determinando la gangrena. 

Mettendo ora a raffronto queste gangrene da arteriti col nostro caso cli¬ 
nico mi pare che non ci sia bisogno di spendere molte parole per scoprire le 
molteplici differenze esistenti fra di loro : principalmente il decorso, in uno 
acuto e in questi cronico o subcronico ; e il fatto che nel nostro malato sono 
state colpite successivamente prima una gamba, fino alla gangrena, poi l’al¬ 
tra gamba, poi il braccio destro, poi il polmone. Dunque non arterite luetica 
pura e semplice nè gangrena presenile di Winiwarter. 

Una certa affinità clinica se non anatomo-patologica mi pare che il nostro 
caso presenta con la trombo angioite obliterante di L. Buerges, quella che fu 
chiamata da Parkes Weher « non syphilitic angioitis obliterans of Hebrews » 
o anche, come altri AA. la chiamarono « vaseularitis universalis con endoarte¬ 
rite e flebite obliterante », oppure anche panvascolarite segmentala con pe¬ 
ri va scolari te. 

Ecco qualche cenno della malattia di Buerger. 

% 

Studiata per la prima volta nel 1906 a New York da Leo Buerger la trombo 
angioite obliterante fu subito argomento di altri lavori in Germania, in Ame¬ 
rica e in Inghilterra. Nel 1907 Parkes Weher comunicò parecchi casi della 
malattia osservati nel German Hospital of London alla Reale Società di Me 
dieina confermando pienamente le vedute di Buerger e proponendo il nome 
suddetto di «non syphilitic angioitis obliterans of Hebrews». Dopo Weber 
si occuparono dell’argomento altri AA. fra cui Willy Mayer, che difese stre- 
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imamente l’origine tabagica della malattia senza essere però seguito da al¬ 
tri AA. Gilbert e Coiirv, elio ne fecero uno studio d’insieme nel 1922, così defi¬ 
nirono la malattia: «La trombo angioite obliterante è un’affezione cronica, 
ad inizio infiammatorio acuto, molto verosimilmente tossi-infettivo delle ar- 
etrie e delle vene delle estremità distali degli arti cbe colpisce quasi esclusi¬ 
vamente gli israeliti e polacchi e caratterizzata da una serie di sintomi di or¬ 
dine clinico e umorale che portano presto o tardi quasi inevitabilmente alla 
gangrena ». 

Così definita la malattia vediamo un pò più particolarmente quali ne sono 
i sintomi clinici! dividendoli, come fanno gli A A. francesi già citati, in: a) sin¬ 
tomi soggettivi ; /;) sintomi funzionali ; c) sintomi obiettivi. 


a) Sintomi soggettivi. — Qualche mese e talora anche qualche anno 
prima dell’apparire dei fenomeni gangrenosi che sono come l’epilogo della 
malattia, il p. avverte ogni tanto qualche sensazione di intirizzimento, di for¬ 
micolio e sopratutto senso di freddo all’estremità: questi fenomeni però sono 
indolori. Più tardi viene il dolore e domina la scena : dapprima lieve e sop¬ 
portabile diviene in seguito talmente forte da richiedere di per sè solo l’inter¬ 
vento demolitore della chirurgia in quanto solo l’amputazione dell’arto è ca¬ 
pace di dare un po’ di pace al povero paziente. Questi dolori o vengono di 
notte nel completo riposo oppure colpiscono l’infermo durante il cammino e 
lo obbligano a fermarsi. (A causa dell’analogia grande esistente tra i carat¬ 
teri di questi dolori agli arti e quelli dell’angina pectoris da decubito e del¬ 
l'angina pectoris da sforzo (Vaquez), Walton e Paul parlano addirittura di 
angina cruris). 

1 disturbi trofici possono venire col dolore oppure può passare lungo 
tempo prima che un qualche segno avverta della tendenza dell’arto alla gan¬ 
grena . 


b) Fra i sintomi funzionati non c’è per gli arti superiori che una certa 
difficoltà a muovere le dita della mano e la claudicano intermittcns, come 
l’abbiamo già descritta, per gli arti inferiori. 

Questi fenomeni possono anche mancare completamente nei casi molto 
gravi. 


c) Fra i sintomi obicttivi gli AA. distinguono quelli comuni alle altre 
arteriti degli arti (morbo di Reynaud, Dysbasia angio sclerotica di Cliarcot) e 
quei segni che sono propri della m. di Buerger. Tralasciando i primi che si 
ritengono comunemente noti, diciamo qualche parola dei secondi. 


11 più importante e costante di tutti è il pallore dell'arto in posizione 
orizzontale. Questo pallore, che occupa sopratutto l’avambraccio e la gamba, 
contrasta con la tinta rosea e talora leggermente cianotica che presenta spesso 
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la mano o il piede. Questo pallore scompare completamente nella posizione de 
dive dell’arto ed è sostituita da una tinta, rosso viva (eritromclia da reazione 
di L. Buerger). In posizione verticale l’arto si ischemia completamente 

Si chiama angolo di capacità circolatoria (Buerger) l’angolo che l’irto 
forma col piano del Ietto e che è sufficiente a far apparire la tinta rosea ielle 
dita quando si passa dalla posizione verticale verso quella declive. 

A questi sintomi Parkes Weber ne ha aggiunto un altro e che si mani- 

festa con un pallore d'alabastro caratteristico quando all’arto pendente si 

fanno compiere dei movimenti di flessione e d’estensione (segno di Parkes 
Weber). 

Altri sintomi messi in evidenza dagli AA. francesi sono la asfigmia, che 

e preceduta da una diminuzione della tensione arteriosa. Altri se<nii impor 

tanti sarebbero poi, secondo Gilbert e Ocmiy, l’assenza d'azione °del bagno 

freddo (a J ), e la mancanza di oscillazioni sfigmomanometriche sotto l’in¬ 
fluenza del bagno caldo (43°). 

Fra i sintomi per cosi dire umorali sono stati segnalati la poliglobulia, 
una leggera iperglicemia senza, glicosuria, una maggiore rapidità di coagula- 
sione, un aumento della viscosità del sangue. 

Oltre questi che costituiscono la categoria dei segni positivi per fissare 
ancor meglio la fisionomia della malattia concorrono, e non poco, quelli che 
-sono stati chiamati sintomi negativi: tra gli altri segnaliamo l’assenza asso- 
uta di lesioni dell'aorta toracica o addominale, del cuore, dei reni, del sistema 
nervoso, dello scheletro; assenza di angina pectoris e angina abdominis. 

Nessun segno di sifìlide nè ereditaria nè acquisita. 

A questa sintomatologia apparentemente così bene inquadrata e definita, 
corrisponde un 'etiologia oscura e controversa. Essendo i primi casi insorti in 
Polonia e m Russia e, essendo Ebrei i primi colpiti dal male, gli AA. si sen¬ 
tirono autorizzati a parlare di T. A. O. degli Ebrei quasi a voler significare 
cne solo gli Israeliti possedessero il triste privilegio di contrarre l’affezione. 

A spiegare l’affezione si chiamò ili causa il clima, la miseria fisiologica, il 
tifo esantematico. Il tabagismo fu considerato da Willy Mayer come una con¬ 
dizione quasi indispensabile per lo sviluppo della malattia, riprendendo così 
un’antica idea di Erb il quale considera l’intossicazione tabagica come la 

causa prima dei disturbi circolatori degli arti. Anche il piede piatto è stato 
da qualche A. chiamato in causa (1). 

L assenza assoluta di sifilide forma il caposaldo ecologico negativo su cui 
poggia l'edificio nosografico della malattia di Buerges. 

L'anatomia patologica si può riassumere in questi brevi concetti: 


(1) A proposito del piede piatto e dei suoi rapporti con la T. A. 0. la questione. 

paie rimasta in questi termini: il piede piatto non è la causa della T. A. 0. ma ne può 

essere tutta! piu la conseguenza: e ciò a causa del rilasciamento dei legamenti che sor- 

eggono la vo ta plantare nel periodo disbasico, da alcuni detto anche periodo della 
rigidità muscolo-1 ìgamentosa 
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3) uno stadio d ’ infiamma zio o e acuta dell’arteria e delle vene satelliti 
cou. sovente, flebiti superficiali e formazione di trombi obliteranti con i prò- 
dotti infiammatori (trombo angioite obliterante); 


2) Uno stadio d’organizzazione e di vascolarizzazione del coagulo c 
la scomparsa degli elementi d’infiammazione. 


OM 


3) uno stadio di sviluppo di tessuto fibroso periva scolare inglobante tutto 
il fascio va scolo nervoso dell’arto colpito. 

Queste sono le alterazioni fondamentali (Buerger). 

Lo studio macroscopico degli arti amputati dimostra al taglio un vario 
aspetto degli elementi rasali, aspetto che va, a seconda, dello stadio del prò- 
cesso, da vasi riempiti di una materia grigiastra più o meno dura percorsa- da 
fini pertugi da cui geme qualche goccia di sangue, fisso ad arterie che conten¬ 
gono come del sangue coagulato, brunastro, molle. Le arterie più frequente¬ 
mente colpite sono la tibiale anteriore, la pedidia, la dorsale dell’alluce, le 
arterie plantari, la tibiale posteriore. Oltre alla trombosi si riscontra nei vasi 
colpiti un certo grado di arteriosclerosi e la periarterite c la periflebite. 

L’arteriosclerosi pare che sia più frequente ne’ casi al dilà di 40 anni: 
essendo però stata riscontrata anche in qualche soggetto giovane ha fatto 
emettere a qualche autore l’ipotesi che vi sia, nei soggetti colpiti dalla ma¬ 
lattia di Buerger una certa ipoplasia arteriosa che costituirebbe il lociix mi- 
noris resistentiae. Ma questa ipotesi non è confermata. 

La penvascolarite è di grado variabile nel senso che la fibro-agglutina- 
zioue può essere scarsamente sviluppata oppure trasformare il fascio vascolo 
nervoso in una specie di corda rigida in cui riesce sommamente difficile riu¬ 
scire a dissecare tra loro i vari elementi che lo compongono. 

Bai punto di vista microscopico bisogna con L. Buerger distinguere: 
Il lo stadio dell’infiammazione acuta seguente alla trombosi iniziale- 2) lo 
stadio dell’organizzazione o della T. A. O. definitivamente costituita. Lo stu¬ 
dio dell'infiammazione sarebbe per L. Buerger quasi specifico perchè, come non 
«ì verifica in altri casi, qui si ha un’invasione delle tuniche vasali e del tes¬ 
suto perivasale di elementi cellulari del saligne e una proliferazione degli ele¬ 
menti fissi dei tessuti. Fra questi elementi compaiono anche delle cellule gi¬ 
ganti che sarebbero poi gli elementi caratteristici dell’affezione (Buerger). In 
seguito questi focolai con cellule giganti sono costituiti da elementi a ten¬ 
denza cicatriziale. Si passa così gradualmente all’occlusione rasale totale per 
opera del tessuto neoformato : in altri termini là dove vi era il vaso vi è ora un 

•cordone pieno percorso da vasellini neoformati che dònno al cordone stesso 
l’a-spetto di un tessuto cribriforme. 

Essendo tutte queste lesioni in un stadio diverso in uno stesso arto clic 
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si prende in esame, giustamente Buerger s'è sentito autorizzato a dedurre che 
« l’affezione comincia con una lesione acuta infiammatoria accompagnata da 
trombosi obliterante ; e che le arterie e le vene sono prese a tappe successive ». 
Così può essere giustificato il nome che è stato dato anche a quest’affezione e 
cioè pan vaserìa rito segmentarla con perivascolarite o cascolante universale 
con endoarterite e flebite obliterante : tutti nomi che si equivalgono. 

Questo il nosogratismo alquanto rigido della T. A. O. di Buerger. Ora, 
dopo quanto sappiamo, può il nostro caso entrare in questo rigido edificio 
nosografico malgrado le molte apparenti diversità di decorso e in assenza del 
reperto anatomo patologico completo che solo poteva mettere in luce chiara¬ 
mente l'essenza del processo? 

Certo che esaminando minutamente e a fondo la questione parecchi ele¬ 
menti si rinvengono che discordano e non permettono la sovrapposizione di 
una malattia sull'altra : perchè manca la sifilide nella malattia di Buerger 
mentre non vi ha dubbio che il nostro P. fosse un sifilitico ; perchè nella ma¬ 
lattia di Buerger vi è il primo periodo a decorso cronico, quello della claudi¬ 
ca tio intermittens, mentre è mancato nel nostro p. in modo assoluto essendosi 
i suoi disturbi presentati acutamente; perchè a noi fa difetto l'indagine ana¬ 
tomo patologica dell'arto che da sola poteva dirimere qualsiasi dubbio mentre 
si sa che il reperto istologico della T. A. O. è patognomonico. Ma, sono suf¬ 
ficienti queste ragioni per negare nettamente qualsiasi parentela fra le due 
malattie? Non mi pare. 

Certo che, dovendo assegnare un posto nella patologia alla malattia da 
cui è stato colpito il nostro malato io'credo che ci si debba avvicinare più alla 
T. A. O. che non all'arterite luetica di cui già mi sono occupato più sopra. E 
le ragioni che mi inducono a sostenerlo sono cliniche. Difatti il quadro mor¬ 
boso nel nostro P. non si è andato preparando poco a poco ma è venuto tut- 
t'insieme nel pieno benessere quindi dovremo ritenere che non di un’arterite 
si sia trattato ma di una trombosi; Partorite si manifesta gradualmente mano 
a mano che si producono le alterazioni casali obliteranti, mentre la trombosi 
viene di colpo e si manifesta con forti dolori, parestesie, senso di caldo e 
freddo agli arti. 

Se a questi fatti si aggiunge poi lo stato settico del p. che in corrispon- 
denza di ogni periodo, diciamo così, occlusivo delle arterie degli arti (gamba 
destra, gamba sinistra, braccio destro) che si manifestava- con febbre, lingua 
secca, polso molle, depressione dello stato- generale si ha un quadro clinico ti¬ 
pico. Facendo nostra allora la felice espressione di Gallavardin e Paupert pos¬ 
siamo parlare nel nostro caso di una setticemia trombosante luetica. 


* 

* * 


Oltre alla sifilide un altro elemento che è presente nel nostro p. e che può 
avere una certa importanza è il tabagismo. 
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Il nostro malato fumava più di 50 sigarette al giorno. Willy Mayer as¬ 
segna al tabagismo o nicotinismo gran peso nel deterministnio della T. A. O. 
di Buerger o delle lesioni arteriose in genere. Si obietta : ina il nicotinismo 
può produrre lesioni arteriosi di per sè solo? A questa, domanda, non si può 
rispondere adeguatamente allo stato attuale delle nostre conoscenze come non 
hanno potuto rispondere i cardiologi quando si sono posto il problema del- 
rinfluenza che il tabagismo può avere nel determinare Fangiiia pectoris. Le 
ricerche sperimentali (Guillain, Gy, ecc.j hanno messo in evidenza, che con 
iniezioni sottocutanee ed endovenose di nicotina, di macerazione di tabacco, 
di soluzione acquosa di fumo si possono provocare lesioni ateromasiche nel¬ 
l'aorta dei conigli. Ma ciò ammesso e provato per il coniglio si può dimostrare 
la stessa influenza di esso tabacco sulle altre arterie e specie sulle arterie del¬ 
l’uomo? La questione resta insoluta. Secondo me il nicotismo produrrebbe 
sulle arterie delle lesioni minime, forse neanche percettibili microscopica¬ 
mente, forse una tendenza ad essere attaccate più facilmente da altre malattie. 
Se al nicotismo delle arterie si somma la sifilide è possibile allora assistere 
allo sfacelo vasale che abbiamo avuto modo di verificare nel nostro ammalato. 


* 

* * 


Fra i sintomi negativi nella m. di Buerger gii AA. parlano di una inte¬ 
grità assoluta delle arterie viscerali. Nel caso nostro a parte il rene che può 
essere stato leso (Tal cloroformio usato per la narcosi nel corso dell'operazione 
chirurgica, si presenta il quesito se la gang-rena pulmonare che è stata la causa 
dell'exitus sia da attribuire ad infarti multipli per trombosi delle vene pol¬ 
monari; oppure ad esiti in gang-rena dei focolai di broncopulmonite ipostatica 
che il nostro malato ha avuto in tutto il corso della malattia a causa del de¬ 
cubito supino obbligatorio; ancora non sia da attribuire ad una infezione 
spiriIlai*e primitiva del polmone. Mi pare che queste tre ipotesi non siano su¬ 
scettibili di facile soluzione con i dati che possediamo mancando l'autopsia 
che ci avrebbe potuto dare risultati molto sicuri o per lo meno probativi. 


* 

* * 


L'evoluzione della m. di Buerger è alquanto lunga ma va quasi sicura¬ 
mente verso la gangrena come esito costante. Nel nostro caso escluso l’arto 
inf. destro per cui si è dovuto ricorrere all’amputazione d’urgenza un po’ per 
i fenomeni gravi di intossicazione, le lesioni dell’arto inf. sin. e dell’arto sup. 
destro si sono mano a mano attenuate, l’edema è andato gradualmente dimi¬ 
nuendo sino quasi alla totale scomparsa, e la. gangrena non si è avuta. Dob- 
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biamo quindi ritenere che trattati convenientemente questi malati potrebbero 
guarire come sarebbe guarito il nostro p. se la complicatone polmonare ., vn 
grenosa non ne avesse determinato l’obitns. & 


* 

* * 


Cura • ~ Bi ' s °« lia distinguere una cura medica e una cura chirurgica Dopo 
quanto abbiamo esposto precedentemente mi pare inutile o per lo meno su 
perfino dire che la cura da fare iu simili casi sia senz’altro quella antiluetica 
a base di preparati arsenicali per via endovenosa, preparati mercuriali solubili 
e specialmente preparati jodici di cui si giovano moltissimo le lesioni arteriose 
in genere. Come fu fatto nel nostro p. è consigliabile iniettare per la via delle 
vene neosalvarsan cominciando da 0,30 o da 0,45 e proseguire in dosi crescenti 
ogni 5 giorni: nei giorni di intervallo fra un’iniezione arsenicale e l’altri 
saggiando la tolleranza renale, iniettare per la stessa via delle vene biclorurò 
di Hg alla dose di gr. 0.002 giornaliera. Si somministri il joduro per clistere 
di gr. o prò die. Facendo un’intensa cura antiluetica è stato possibile a Marcel 
Labbé e a Denoyelle di comunicare alla Società Medica degli Ospedali di Pa¬ 
rigi nel marzo 1925 un caso di guarigione in un individuo affetto da oblitera¬ 
zione arteriosa dei quattro arti con W. K. positiva. 

A questa cura si devono accompagnare il riposo a Ietto, le applicazioni 
calde sugli arti per favorire la circolazione arteriosa e venosa, l’alimentazione 
corroborante e qualsiasi altro mezzo che valga a sostenere le forze dell’infermo. 

Abolizione assoluta del tabacco. 

Somministrare l’oppio per calmare i doloro e gli ipnotici per concedere un 
po’ di riposo. Non tutti gli AA. sono d’accordo sulla benefica influenza delle 
ipodermoclisi. Fogo e Mavesima e Garbat di New York per diminuire la vi¬ 
scosità del sangue hanno proposito le iniezioni endovenose di citrato di sodio 

al 2 % : i risultati ottenuti da quelli che l’hanno adoperate non sono stati 
molto: soddisfacenti (Ginsburg). 


Cam chirurgica. — San Martin v Sastmstigni, Coenen, Wieting* hanno 
proposto l’anastomosi arderò-venosa per invertire la corrente della circola¬ 
zione e arterializzare l’arto attraverso la vena femorale all’estremità della 
quale si imbocca il capo centrale dell’arteria omonima. Questa operazione ol¬ 
tre alle difficoltà di tecnica che, come si vede, sono grandi non ha dato buoni 
risultati all’infuori di quelli sperimentali (Carrel-Guthrie). 

Usata in 136 casi ha dato 30 morti subito dopo l’operazione e 11 dopo 
1 amputazione ; in 43 casi non si potè evitare l’amputazione. 

Von Oppel e Willy Mayer hanno proposto di ottenere la stasi nell’arto con 
la legatili a della vena femorale. I risultati anche per questo metodo di cura 
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sono stati molto scarsi se non addirittura nulli inquantochè, come è ovvio, se 

con questo mezzo si assicura la stasi dell’arto, non se ne assicura la nutrizione 
ossia Fossigenazione. 

Anche la simpaticectomia periarteriosa non ha dato risultati apprezza¬ 
bili : e ciò è spiegabile per poco die si rifletta alla natura della malattia che 
non consiste in spasmi delle arterie ma addirittura in trombosi obliteranti. 

L’amputazione, operazione dolorosa, costituisce l’ultima risorsa di cui di¬ 
sponiamo per calmare il dolore e per evitare fatti settici generalizzati. È inu¬ 
tile dire che a questo mezzo bisogna ricorrere solo quando il caso è disperato 
e nessun’altra risorsa terapeutica vale contro il dolore e contro i disturbi ge 
ntrali tossici quando la gangrena si è stabilita nettamente. 

Von Oppel di Pietrogrado pensando che la T. A. O. possa essere dovuta ad 

un’iperadrenalinemia ricorse alla resezione della glandola surrenale sin. (come 

la più comoda dal punto di vista della tecnica operatoria) in 23 malati: di 

questi 5 morirono, molti dovettero essere amputati al piede e più su mentre il 

processo lasciato a sè avrebbe forse potuto esaurirsi con l’amputazione di 
qualche dito. 


Roma, 16 gennaio 1928 (VI). 


bibliografia. 

P. FoÀ. Sistema circolatorio. Trattato di Anat. Pat., voi, II di Vanzetji. 

Katjfmann. Tratt. di Anat. Pat. Ed. Vallardi, Milano. 

D. Perla. Su J,1 casi di trombo-angioite obliterante. Surgery, Gynecology and Obstetrix, 
luglio 1925. 

Leo Buerger. Tromboangeifis obliterans. Ara. Journ. med. Sciences, 1908, n. 5, CXXXV). 
Id. Intern. Clinica, Philad., 1909. 

Id. Arch. of Diagnosis, ott. 1915. 

Id. Journ. of Ara. med. Se., CLIV, sett. 1917. 

Parker Weber. Procedings Boy. Soc. Med., 1909, 1910, 1912, 1913, 1915 . 

Id. Roy. Soc. of Med. dinioal, sect. 1916-1917. 

Id. Quartery Journ. of Med., voi. IX, n. 36, 191G. 

Willy Mayer. Ann. of Surgery, 1916. 

Id. Med. Record, maggio 1919. 

Id. Journ. of Am. Med. Ass., ott. 1918. 

Ginsburg. Journ. of Ara. Med. Se., CLIV, sett. 1917. 

Sinkavitz. Ibid., marzo 1917. 

Aievoli. Malattia dì Buerger. La Riforma medica, n. 86, sett. 1927. 

Gilbert e Conry. Za trombo-ang. oblit . Paris Mèdie., n . 26, luglio 1922. 

Schraff R. Trombo ang. oblit. Presse Méd., n. 61, luglio 1927. 

Id. Congrès de PAss. fr. pour Pavane, des Se., aprile 1927. 

Dumas. La circoòation sanguine Peripherie et ses troubles. Doin. 1926. 

A. C. Guillaume. Société méd. des Hòpit., 6 maggio 1927. * 












524 


IL POLICLINICO 


M. Labbé-Jean Heitz. De la vale-ur cles indie, fournies par Voxillometrie pour la dia- 
gnostic des arténtes stenosantes. Paris Méd., maggio 1926. 

Babinski-Froment-Reitz. Des troubles vaso-motevrs, etc. Annales de mèdie., sett.-ott. 
1916, pag. 467. 

E. Doumer-Pstoir. A prOpos de l’artérites diabetiques. Paris méd., marzo 1926. 

Ch. Dickson. Contrib. allo studio delle trombo-angioiti oblit. Brith. med. Journ., feb¬ 
braio 1925. 

Gallavardin-Paupert-Rayatjlt. Sopra un caso di trombo-angioite oblit. Lyon méd., 28 
giugno 1925. 

Leriche. Contributo alla terapìa della trombo-angioite obi. Soeiété de Chir. de Lyon, 
die. 1925. 

Philips e Tunice. Della terapia della trombo angioite obliterante. Journ. of Am. med. 
Ass., 16 maggio 1925. 

Marcel Labbé e Denoyhlle. T. .4. 0. degli arti sup. e inferiori. Soeiété da méd. des 
Hópit., Paris, 27 marzo 1925. 

J. Chalier. Stenosi mitralica e mql. di Reynaud. Presse méd., 12 sett. 1918. 

Oppel. Wratchebnoie Deio, 1922; in Paris méd., 1924. 

Goddman e Gottesmann. New York med. Journ., giugno 1923. 

Nobecourt. Progrès méd., 15 marzo 1924. 

Miller e Meleney. T. A. 0. Journ. of Surgery, maggio 1925; in Podici. Sez. prat., 1926. 

Leriche. Com. à la Soe. de Chir. de Lyon, oct. 1924. 

Patjpert e Ravault. Forme cliniche dell' oblit era z . art. degli arti. Thèse de Paris. Presse 
Méd., 4 luglio 1925; rip. in Policlinico, Sez. pratica, n . 11,' 1926. 

Cesa Bianchi. La sifilide dell'apparato cardiovascolare. XXII Congr. della Soc. it. di 
med. int., Roma, 1913; Milano 1915. 

Darier. Artér: syphil. Paris, 1904. 

Etienne. Della sifilide vascolare. Relaz. al XIV Congr. fr. di Chir., 1920. 

Filadoro. Arterite sifilitica. Tip. Poliglotta, Roma, 1915. 

Marchiafava. Angioite obliterante. Atti dell’Acc. dei Lincei, 1876. 

Ptjlvirenii. Le arteriti sifilitiche del cervello. Tesi di lib. docenza, Roma, 1922. 

Roger e Gatjzes. Arter. sif. Traité de Méd. e Ther., par Brouardel e Gilbert, y. XXIV. 

Boschardt. Le gangrene degli arti inf. Trattato di Chir. di Bergmann e Bruns, voi. IV. 

M. Lettjlle, J. Marchae, G. Royer. La Maladie de Burges. La Presse medicai, 15 feb¬ 
braio 1928. 

A. Bonadies. Di malattia di JBuerger. Gazzetta degli ospedali, aprile 1928. 

R. Leri che-Robi n e a i7 . Incìications et resultats de la sympathectomie périariérielle dans 
la chirurgie des membres. XXXVI Congrès fr. de Chir., Paris, ottobre 1927. 


. Diritti di proprietà riservata. — L’Amministrazione avverte che procederà contro quei 
giornali che riporteranno lavori pubblicati nel POLICLINICO o che pubblicheranno sunti 
dì essi senza citarne la fonte. 


Roma, 1928 - Stab. Tip. Armani di M. Courrier 


V. Ascoli, dir. e resp. 





Anno XXXV’ Roma. 1° Ottobre 1928 Voi. XXXV*M (fase. 10) 

IL POLICLINICO 

SEZIONE MEDICA 

fondata da GUIDO BACCELLI 

diretta dal prof. VITTORIO ASCOLI 

Clinico Medico di Roma 


SO MMA RIO 

LAVORI ORIGINALI. — I. - E. Trenti: Sul meccanismo della reazione di Wassermann. 
Filtrazioni ed osservazioni ultramicroscopiche. — IL - R. Gosio: Ricerche sulla emoli- 
sina della emoglobinuria da chinino nei malarici. — III. - U. Paoletti: Reperti emato¬ 
logici nei paralitici e terapia malarica. — IV. - F. Tonietti: La prova della tetracloro 
fenolj-taleina con speciale riguardo alle alterazioni dell'apparato reticolo-endoteliale e 
alla malaria. 

LAVORI ORIGINALI 

I. 

Istituto di Clinica medica della R. Università di Roma 

diretto dal Prof. Vittorio Ascoli 


Sul meccanismo della reazione di Wassermann 

Filtrazioni ed osservazioni ultramicroscopiche. 

Prof. Dott. Enrico Trenti, aiuto e docente. 


Nonostante che numerosissimi siano stati gli studi compiuti per indagare 
e chiarire il meccanismo della reazione di Wassermann, ancora insoluto ri 
mane il problema se detta reazione sia di carattere strettamente immunitario 
nel senso della reazione di deviazione di Bordet e Gengou, o se la inattiva¬ 
zione del complemento in essa verificantesi, sia invece dipendente da una al¬ 
terazione fisico-chimica del mezzo legata a condizioni di abnorme labilità del 
siero luetico. 

Senza ricordare tutta la serie di lavori compiuti, che si trovano intera¬ 
mente riassunti anche in alcune recenti riviste sintetiche, mi basta accennare 
come alla teoria immunitaria già sostenuta da Wassermann, siano di appog¬ 
gio le ricerche di Wassermann stesso del 1021 sull’aggregato e sulla sostanza 
Wassermann ; aggregato che egli dimostrò formarsi nella miscela antigene + 
siero luetico sotto forma di precipitato costituito da una parte specifica del 
siero o sostanza Wassermann, legatasi alPantigene. Da detto precipitato' l’A. 
potè separare poi nuovamente e la parte proveniente dal siero e quella prove¬ 
niente dalPantigene. Inoltre detto fenomeno non si verificava con i sieri di 
individui non luetici. L’esperienza di Wassermann è sitata poi ripetuta da 
Praussnitz e da Stern, ma i metodi di studio seguiti da questi Autori non 
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se no esenti da critiche poiché nelle varie esperienze sono state impiegate per 
l’isolamento dell’aggregato, filtrazioni attraverso -candele o per carta impre¬ 
gnata di polvere di candela, È evidente che con tali mezzi si deve tenere conto 
anche dei fenomeni di adsorbimento determinati dal materiale poroso, feno¬ 
meni che certamente non sono privi di importanza. 

I lavori recenti di Sachs, Klopstock e Weil tendono ad appoggiare la 
teoria immunitaria della reazione nel senso di un legame fra antigeni ed anti¬ 
corpi in quanto che comparirebbe una tipica reazione di Wassermann nel 
siero di conigli inoculati con estratti di organi omologhi addizionati con siero 
di maiale. Ciò ha fatto pensare ai suddetti Autori che nella infezione spiro- 
chetica umana avvenga una liberazione di lipoidi dagli organi infettati. Detti 
lipoidi legati alle proteine spirochetiche funzionerebbero da antigeni, e nel- 
1 ’organismo si formerebbero anticorpi contro tali lipoidi. Questi anticorpi sa 
rebbero quelli che reagirebbero in vitro con miscele di lipoidi più o meno si¬ 
mili a quelli che nell’individuo hanno determinato la produzione di quegli an¬ 
ticerpi. In questa circostanza nella reazione di Wassermann, l’inattivazione 
del complemento sarebbe dovuta ad un legame verificatosi nel senso immuni¬ 
tario fra antigene ed anticorpo. 


Recentissime ricerche hanno compiuto Króo e Schulze studiando, mediante 
la reazione di deviazione del complemento, le modificazioni indotte nel siero 
d’individui non luetici da iniezioni di estratti di spirocheta pallida. Questi 
Autori avrebbero riscontrato che il siero degli individui cosi trattati, sarebbe 


capace di dare deviazione del complemento se messo a contatto con l’estratto 
di spirocheta, ma non con i comuni e vari estratti d’organo in uso per la rea 
zinne di Wassermann. E ciò anche quando, neH’eseguire le iniezioni di estratto 
di spirochete, si aggiunga ad esso a parti uguali un estratto di organo. D’al¬ 
tra parte soltanto una metà circa dei sieri di luetici a reazione di Wassermann 


positiva reagirebbe positivamente impiegando come antigene l’estratto di spi¬ 
rocheta pallida. La prova della saturazione eseguita sui sieri d’individui iniet¬ 
tati, oltre che con estratti di spirocheta pallida, anche con estratti di spiro¬ 
cheta recurrens, o con estratti di tripanosomi avrebbe dimostrato la specificità 
degli anticerpi per la spirocheta pallida, così artificialmente provocati. Dalle 
loro ricerche i suddetti Autori pensano che le condizioni che determinano la 
inattivazione del complemento nella comune reazione di Wassermann siano di¬ 


verse da quelle che si verificano quando il siero sia posto a contatto con 
estratti di spirocheta pallida. Secondo Króo e Schulze l’infezione luetica de¬ 
terminerebbe la comparsa di anticorpi strettamente specifici che sono da te 
nere distinti da quelle sostanze che reagiscono positivamente con gli estratti 
in uso nella reazione di Wassermann. 

Tutti questi studi sono stati compiuti sulla guida del concetto che nella 
reazione di deviazione del complemento per la diagnosi della sifilide entri un 
fattore immunitario, legato o a modificazioni di un ricambio di lipoidi speci¬ 
ficamente alterato dalla spirocheta o ad anticorpi veri e propri dovuti diretta- 
mente alla spirocheta stessa. Quelle ricerche che riuscissero a sceverare nei 
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sieri di luetici gli eventuali anticorpi, strettamente specifici, capaci di legarsi 
ad un antigene spirocketico, da quelle altre sostanze cui si attribuisce oggi 
il potere di reazione di fronte a determinati lipoidi, e sulle quali pare pog¬ 
giare finora il meccanismo della reazione di Wassermann, potrebbero forse 
chiarirci completamente la reazióne stessa e darci conto dei risultati aspecifici 
che più o meno si verificano invariabilmente con tutti gli estratti in uso. 

Di fronte agli studi compiuti per dimostrare il carattere immunitario 
della reazione di Wassermann stanno, come è noto, tutte le ricerche indiriz¬ 
zate ad indagare le eventuali modificazioni fisico-chimiche del siero luetico, e 
la proprietà di questi sieri di floccuiare in presenza di un estratto di organo; 
ricerche alle quali sono legati i nomi di Epstein, Paul, Lorenz, Kopac 
zewsky, ecc. 

Ed è facile pensare che dalla constatazione di una flocculazione nella mi¬ 
scela siero di luetico ed antigene, é dalla osservazione che l’inattivazione del 
complemento può facilmente avvenire per opera di modificazioni fisiche del 
mezzo, doveva sorgere l’ipotesi che la inattivazione del complemento nella 
reazione di Wassermann, dovesse essere determinata dalla flocculazione stessa 
della miscela siero più antigene. A queste vedute si riallacciano tutte le rea¬ 
zioni di flocculazione rese più manifeste dalla particolare tecnica impiegata 
(Sachs-Georgi, Meinicke, Kahn), e le osservazioni ultramicroscopiche di Ja- 
cobsthal. Però è certo che l’inattivazione del complemento può avvenire anche 
quando nella miscela siero + antigene non è rilevabile traccia di flocculazione 
sia macroscopicamente che all’ultramicroscopio. Si è allora ricorsi alla teoria 
della flocculazione in « statu nascendi » capace come la flocculazione già avve¬ 
nuta e chiaramente dimostrabile di dare ugualmente la inattivazione del com¬ 
plemento e quindi di inibire V emolisi. 

Ma se da una parte le ricerche compiute a sostegno della teoria immuni¬ 
taria della reazione di Wassermann non hanno ancora portato una dimostra¬ 
zione convincente e senz’altro accettabile della teoria stessa, d’altra parte la 
teoria fisico-chimica, quando deve ricorrere alle ipotesi di una flocculazione in 
« statu nascendi )>, perde gran parte del suo valore, giacché alle ipotesi di una 
tale flocculazione si può logicamente contrapporre quella della presenza di un 
legame vero e proprio nel senso chimico-biologico, fra sostanze a valore di anti 
gene e sostanze a valore di anticorpo. 

Come si vede la questione è ancora insoluta e attende nuove ricerche e 
nuovi studi ; ricerche e studi che ci appaiono quanto mai difficili e forse ingan¬ 
nevoli se, come ha recentemente dimostrato Klopstok è possibile provocare 
una reazione di Wassermann positiva in conigli iniettati con latte, o con solu¬ 
zioni di amminoacidi o di polipeptidi. 


In una serie di precedenti ricerche, cercai di studiare, mediante l’applica¬ 
zione della filtrazione attraverso membrane di collodio, a quale parte del siero 
luetico fosse legata la proprietà di dare l’inattivazione del complemento in 
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presenza di antigene, nella reazione di Wassermann. Da dette ricerche risultò 
che il potere dei sieri luetici di dare l’inattivazione de] complemento era stret¬ 
tamente legato a quella parte del siero che non attraversava la membrana di 
collodio. Per la sua composizione detta membrana non permetteva il pas¬ 
saggio delle globuline, onde dalle citate esperienze risultava confermata l’opi¬ 
nione, condivisa dai più, che il potere di dare positiva la reazione di Wasser 
marni fosse legata alla frazione globulinica dei sieri stessi. 

Inoltre il fatto che la filtrazione non modificava in alcun modo il risultato 
della reazione, e che questa era ugualmente positiva se il residuo della filtra¬ 
zione veniva portato al volume primitivo con aggiunta di acqua distillata, an¬ 
ziché di soluzione fisiologica, faceva ritenere poco probabile l’ipotesi che fon¬ 
damento della reazione di Wassermann fosse un fenomeno puramente colloi¬ 
dale. Infatti tale ipotesi male si accordava con i risultati ottenuti, poiché non 
lievi erano le modificazioni fisiche che per effetto della filtrazione si deter¬ 
minavano nei sieri. Queste modificazioni sono state molto dettagliatamente 
studiate e riferite dal Villa, che compiendo ricerche identiche alle mie ne ha 
confermato pienamente i risultati. Ed il Rondoni stesso recentemente ha cre¬ 
duto possa essere scossa, in base alle osservazioni mie e del Villa, l’ipotesi della 
natura colloidale della reazione di Wassermann. 

Nelle presenti ricerche ho cercato di completare lo studio della reazione di 
Wassermann impiegando ancora la filtrazione attraverso membrana di collodio 
e sottoponendo ad una sistematica osservazione al microscopio in campo oscuro, 
il residuo ottenuto con la filtrazione. 

Per la filtrazione mi sono servito, come nelle ricerche precedenti, alle quali 
rimando per la tecnica, di sacchetti di collodio, da me preparati al 5 %, per 
le osservazioni ultramicroscopiche ho usato l'apparecchio di Leitz con sistema 
di illuminazione a lampada ad arco. Le microfotografie rispettive sono state 
fatte con la camera « Micca » di Leitz. 

Le mie ricerche si possono dividere in 3 gruppi : 

I) Filtrazione degli antigeni, 

II) Filtrazione della mescolanza del siero con V antigene : 

III) Osservazioni ultramicroscopiche. 


I) — Filtrazione degli antigeni. 

Ho preso in esame gli antigeni più comunemente usati nella reazione di 
Wassermann e cioè un antigene acquoso di fegato di feto eredoluetico e due 
antigeni alcoolici. Di questi ultimi mi sono servito dell’antigene di Bordet 
preparato facendo evaporare completamente l’estratto alcoolico e riprendendo 
poi il residuo con acqua distillata e con soluzione fisiologica, e deH'antigene 
di Sachs-Georgi. 

Di ciascun antigene, determinato il titolo, preparavo una determinata 
quantità di diluizione con soluzione fisiologica. Una parte di questa mi serviva 
per compiere alcune reazioni di 'Wassermann con sieri sicuramente positivi e 
negativi; l'altra parte veniva sottoposta a filtrazione attraverso sacchetti di 
collodio. 
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Ultimata la. filtrazione clie eseguivo sempre con l’aiuto, dell’aspirazione, 
adoperavo di ogni antigene tanto il filtrato quanto il residuo della filtrazione 
ripreso con soluzione fisiologica, sino al volume primitivo, e con ciascuno di 
questi liquidi così ottenuti eseguivo reazioni di Wassermann con gli stessi sieri 
impiegati in reazioni di Wassermann secondo la tecnica originale. 

I risultati che ho ottenuti in varie serie di ricerche e sempre esattamente 
concordanti fra loro, sono i seguenti : 

a) Antigene acquoso di fegato di feto eredoluetico. Dopo la filtrazione 
attraverso sacchetto di collodio al 5 %, mentre il filtrato non presenta più 
alcun potere antigene, il residuo ripreso con soluzione fisiologica al volume 
primitivo, conserva intatta la sua proprietà di dare reazioni di deviazione del 
complemento positive con i sieri di luetici; negative con gli altri. 

b) Antigene di Bordet. Si comporta esattamente come Pantigene acquoso. 

c) Antigene di Sachs-Gcorgi. Dopo la filtrazione tanto il filtrato quanto 
il residuo ripreso con soluzione fisiologica sino al volume primitivo non dimo¬ 
strano più alcun potere antigene. 

Le reazioni allestite con essi impiegando sieri di luetici a reazione di Was¬ 
sermann positive complete risultano assolutamente negative. Sembra quindi 
che la. filtrazione attraverso membrana di collodio abbia profondamente modi 
ficaio Pantigene di Sachs-Georgi, si che a differenza di quanto avviene con gli 
altri antigeni (acquoso e di Bordet) anche il residuo della- filtrazione è inca 
pace di dare reazioni positive a contatto con sieri di luetici. 

E poiché ciò si verifica anche con il filtrato, appare logico pensare che la 
parte attiva delPantigene sia rimasta trattenuta forse nella parete stessa del 
sacchetto di collodio. 


11) — Filtrazione della mescolanza del siero con l’antigexe. 

Queste ricerche sono state eseguite mettendo a contatto i sieri positivi, o i 
sieri negativi con i vari antigeni (acquoso-; di Bordet, di Sachsi-Georgi) nelle 
stesse proporzioni secondo le quali si compie la reazione di Wassermann, cioè 
per ogni 0,10 cmc. di siero ; aggiungevo cmc. 0,50 della diluizione delPantigene, 
e cmc. 0,40 di soluzione fisiologica. Tale mescolanza era posta a filtrare attra¬ 
verso la membrana di collodio sia immediatamente, sia dopo che il siero e Pan¬ 
tigene erano stati a contatto per vario tempo, e tanto alla temperatura am¬ 
biente che in termostato. 

I risultati ottenuti sono i seguenti : 

a) sieri di luetici a reazione di Wassermann positiva completa . Filtrando 
in sacchetto di collodio le mescolanze del siero con Pantigene, sia immediata¬ 
mente, sia dopo una permanenza varia (da 30 minuti a 6 ore) in termostato, i 
risultati sono stati sempre esattamente concordanti. Infatti ultimata la filtra¬ 
zione, si è ripreso il residuo contenuto nel sacchetto di collodio, con soluzione 
fisiologica sino ad avere il volume primitivo. Nel liquido così ottenuto è stata 
sempre notata la. presenza di un netto precipitato bene visibile anche senza 
aiuto della lente. Ciò era constatabile con tutti e tre gli antigeni impiegati 
nelle esperienze. Il fatto certamente interessante è dato dalla constatazione 
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che detta flocculazione si è manifestata anche quando la filtrazione è stata ese¬ 
guita immediatamente dopo avere mescolato il siero alFantigene; mentre con¬ 
temporaneamente nella stessa mescolanza, non filtrata, non era apprezzabile 
alcuna traccia di flocculazione. 

b) sieri di non luetici a reazione di Wassermann negativa. Ripetendo con 
identiche modalità le esperienze compiute con i sieri di luetici, si è notata la 
assoluta assenza di flocculazione sul residuo della filtrazione, ripreso con solu¬ 
zione fisiologica. 

★ 

★ ★ 

Questi risultati suggerivano naturalmente vari quesiti. Nel caso di sieri 
di luetici, era la flocculazione dovuta ad un legame particolare verificatosi fra 
il siero e l’antigene, nel senso della formazione di queir aggregato che Wasser¬ 
mann aveva in altro modo isolato? Nel caso di sieri di non luetici, era nel 
liquido ottenuto riprendendo* con soluzione fisiologica il residuo della filtra¬ 
zione, ancora dimostrabile l’antigene? Per cercare di rispondere a questi que¬ 
siti ho dapprima eseguito una serie di reazioni di deviazione del complemento 
sia con il liquido ottenuto dal residuo della filtrazione della mescolanza siero 
luetico ed antigene, sia con il precipitato separato con centrifugazione prolun¬ 
gata e ripreso nuovamente con soluzione fisiologica, sia col liquido liberato dal 
precipitato. S’intende che nella esecuzione delle reazioni di deviazione del com¬ 
plemento il liquido in toto, il precipitato, o il liquido separato con la centri¬ 
fugazione stavano al posto del siero, antigene e soluzione fisiologica delle co¬ 
muni reazioni ; quindi ad essi aggiungevo soltanto complemento, e dopo un’ora 
di termostato, emazie ed emolisiua. 

Usando per dette reazioni, il liquido in loto, o la sospensione in soluzione 
fisiologica del precipitato separato con la centrifugazione ho ottenuto devia¬ 
zioni del complemento complete. 

Con il liquido separato mediante la centrifugazione dal precipitato forma¬ 
tosi, ho sempre ottenuto emolisi completa, anche se ad esso aggiungevo o 
siero luetico o antigene. Ciò permette di affermare che il precipitato formatosi 
in seguito alla filtrazione della mescolanza siero luetico ed antigene è capace 
di inattivare il complemento, così come si verifica nella reazione di Wasser¬ 
mann eseguita secondo la tecnica originale ponendo a contatto il siero luetico 
con l’antigene. Inoltre il liquido liberato mediante la centrifugazione del pre¬ 
cipitato formatosi, non dimostra alcun potere devi ante del complemento e non 
contiene nè traccio del siero luetico, nè traccie dell’antigene. 

Per rispondere al secondo quesito, ho praticato reazioni di deviazione del 
complemento sia con il liquido in foto risultante dal residuo della filtarzione 
di un siero di non luetico mescolato alFantigene, e ripreso con soluzione fisio¬ 
logica, sia col liquido stesso aggiunto di un siero luetico, controllando pari- 
menti che la somma dei due stessi sieri (non luetico, e luetico) non fosse capace 
di inattivare da sola, senza antigene il complemento. Ho in tale modo potutoi 
rilevare che con il liquido in toto corrispondente al residuo della filtrazione 
di un siero non luetico e dell’antigene, ripreso con soluzione fisiologica, si 
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ottiene emolisi completa e che aggiungendo allo stesso liquido un siero luetico 
a W. R. positiva, si ottiene invece inibizione completa dell’emolisi. 

Ciò significa che con la filtrazione non si è determinata alcuna modifica 
zione nella mescolanza del siero non luetico con l’antigene e che, mediante 
l’aggiunta di un siero luetico era ancora dimostrabile la presenza delPantigene 
senza modificazione alcuna della sua attività. 

Questi fatti si .sono dimostrati ugualmente evidenti impiegando i vari anti 
geni. r \ enendo presente poi che nella filtrazione dei soli antigeni, nel caso del¬ 
Pantigene di Sachs-Georgi si riscontrava un annullamento di ogni suo potere 
.antigene, e osservando che nelle suddette esperienze era facilmente dimostra¬ 
bile la presenza dell’antigene nel residuo della filtrazione o legato intima¬ 
mente al siero nel caso di sieri luetici, o libero nel liquido, nel caso di sieri 
non luetici, si deve pensare che Paggiunta all'antigene di Sachs-Georgi di un 
siero qualunque, sia esso luetico o no, eviti quella azione annullatrice nelPan- 
tigene, che si era verificala sottoponendo alla filtrazione Pan ti gene solo. 

Dalle suddette esperiènze si può dedurre che nella mescolanza di un siero 
di individuo luetico con un estratto di organo o acquoso o alcoolico, avvenga 
un legame fra alcune determinate sostanze proprie del siero (reagine? anti- 
corpi?) ed altre particolari sostanze contenute .nell’estratto. Detto legame 
porta alla formazione di un flocculato che è reso facilmente e rapidamente visi¬ 
bile macroscopicamente con la filtrazione della mescolanza attraverso mem¬ 
brana di collodio. 

Avvenuta questa flocculazione, nel liquido, dopo allontanato il flocculato, 
non è dimostrabile la presenza di siero o di antigene, come se tanto l’uno che 
l’altro fossero scomparsi per andare a costituire il flocculato. 

. Ciò per altro si verifica usando tanto il siero, quanto Pantigene nelle stesse 
quantità abitualmente impiegate nella esecuzione della reazione di Wasser¬ 
mann originale. 

Quando uguali esperienze si compiano con un siero d’individuo non lue 
tico a reazione di Wassermann negativa, è nettamente dimostrabile nel liquido 
la presenza delPantigene capace ancora di dare reazioni di deviazione del com¬ 
plemento positive se messo a contatto con un siero di luetico. 

Dai risultati sopra riferiti e specialmente dalla constatazione che nell'e¬ 
sperienza compiuta con un siero di luetico, non era più dimostrabile nel li 
quido liberato dal flocculato formatosi, alcuna traccia di antigene nè di siero, 
emergeva naturalmente la necessità di ripetere le stesse prove o con un eccesso 
di siero luetico o con un eccesso di antigene, per ricercare poi successivamente 
o l’uno o l’altro nel liquido residuo dopo avvenuta la flocculazione e allonta 
nando il flocculato con una centrifugazione prolungata. 

Le esperienze sono state condotte tenendo conto esatto delle quantità di 
siero luetico (due o più dosi di cc. 0.10 l’una) o di antigene (due o più dosi di 
cc. 0,50 l’una) impiegate, e sottoponendo la mescolanza alla filtrazione come 
per le ricerche precedenti. Nel residuo della filtrazione di siero con soluzione 
fisiologica si è sempre verificata la formazione di un flocculato bene evidente. 
Con centrifugazione prolungata ho allontanato completamente il flocculato e 
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nel liquido sovrastante Ijo ricercato, mediante la prova della deviazione del 
complemento, o il siero o rantigene a. seconda se avevo eseguito la nitrazione 
con una mescolanza contenente un eccesso di siero o con eccesso di antigene. 
Come è tacile intendere, là dove supponevo esistesse ancora siero ho aggiunto 
antigene, e là dove credevo fosse rimasto antigene aggiungevo un siero di lue¬ 
tico. Ed effettivamente ho potuto constatare con una nettezza particolare che 
quando ero partito impiegando un eccesso (due o tre dosi) di siero, si otteneva 
ancora deviazione completa del complemento con la sola aggiunta di antigene, 
mentre quando ero partito usando un eccesso (due o più dosi) di antigene, si 
otteneva ancora deviazione completa del complemento con la sola aggiunta di 
siero di luetico. Contemporaneamente nei rispettivi controlli si è sempre avuta 
emolisi completa. Da ciò si può dedurre che il legame tra un siero luetico e 
rantigene avviene secondo determinate proporzioni, dando luogo alla forma¬ 
zione di un flocculato ben dimostrabile mediante la ìiltrazione, senza che sia 
necessario un particolare tempo di contatto fra il siero e l’antigene, o razione 
adiuvante di una determinata temperatura. La Ìiltrazione e la formazione del 
flocculato non determinano alcuna modilicazione nel siero o< neirantigene che 
si trovino in eccesso nella mescolanza. 

L’eccesso dell'uno e dell’altro rimasti liberi dopo avvenuta la floccula¬ 
zione, sono nettamente separabili dal flocculato stesso e possono essere dimo¬ 
strati con ulteriori reazioni di deviazione del complemento. 


★ 

★ ★ 

Mi sembrava poi di particolare interesse estendere queste ricerche di filtra¬ 
zione a quei sieri di non luetici che davano una reazione di Wassermann posi¬ 
tiva completa, ed a quei sieri che nella prova di deviazione del complemento si 
dimostravano come autodevianti. Queste ricerche sono state compiute in un 
numero limitato di casi, ma, per le concordanze riscontrate e per la nettezza 
dei risultati credo di poterne dare conto senz’altro. 

1) Sieri di non luetici (malarici in atto) con reazione di Wassermann po¬ 
sitiva completa. Eseguita la filtrazione della mescolanza del siero con l'anti- 
gene o acquoso o alcoolico (Bordet o Sachs-Georgi), nel residuo ripreso con 
soluzione fisiologica, non si 1 è riscontrata traccia di flocculazione. 

2) Sieri autodevianti di non luetici (cirrosi epatica). Assenza di floccu¬ 
lazione nel residuo della filtrazione della mescolanza siero e antigene; ripreso 

% 

con soluzione fisiologica. 

3) Sieri autodevianti di luetici. Eseguita la filtrazione della mescolanza 
del siero con rantigene, nel residuo ripreso con soluzione fisiologica, era evi¬ 
dente una netta flocculazione. 


Questi risultati particolarmente interessanti dimostrerebbero che la floc¬ 
culazione che si determina per effetto della filtrazione nella mescolanza del 
siero con un antigene o acquoso o alcoolico, avrebbe un alto valore di speci¬ 
ficità, superiore alla reazione di Wassermann, mancando in quei sieri di non 
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luetici che possono dare una reazione di Wassermann positiva in presenza de¬ 
gli stessi antigeni. Inoltre mediante questo mezzo di indagine sarebbe possi¬ 
bile riconoscere se un siero autodeviante nella reazione di Wassermann appar¬ 
tiene ad un individuo luetico o ad uno non luetico. E ciò senza sottoporre il 
siero in esame a procedimenti chimici più 0 meno complicati che possono alte¬ 
rarne la composizione. 


Ili, 


( )SNERVAZIONI ULTRAMICROSCOPICHE. 


Seguendo I esempio di dacobsthal ho impiegato l’osserva zi 011 e in campo 
oscuro per indagare se in quei liquidi nei quali non si rilevava alcuna floccu¬ 
lazione macroscopica, non fosse invece presente una linissima flocculazione ri¬ 
levabile soltanto all'ultramicroscopio, e per seguire inoltre le modificazioni 
che si determinavano nelle mescolanze del siero e antigene in seguito alla fil¬ 
trazione, studiando l'aspetto ultramicroscopico di dette mescolanze prima e 
dopo la filtrazione. Di tutte le varie osservazioni fatte ho eseguito microfoto- 

gratie alle quali mi richiamo nella esposizione riassuntiva delle osservazioni 
stesse. 

1 , Come già .Jacobsthal aveva dimostrato, il siero si presenta all’osasier- 
vazione in campo oscuro come, costituito da corpicciuoli di varia grandezza 
molto luminosi, fra i quali spiccano alcuni di colorito giallo-oro, o quasi bruno 
(vedi iig. li. Ogni antigene ha un aspetto ultramicroscopico suo particolare 
e costante, (osi mentre 1 antigene acquoso di fegato di feto eredolueticc- pre¬ 
senta una miriade di granuli di grandezza varia, con prevalenza di granuli 
piccolissimi, ina anche con non scarsi corpicciuoli più grossi irregolari (vedi 
lig. -, 1 antigene di llordet appare formato dii granuli piccoli rotondeggianti 
quasi tutti della stessa grandezza (vedi fig. 3,, e quello di Saohs-Georgi co¬ 
stituito da finissimi granuli tutti uguali (vedi fig. 4,. 

:i) Osservando in campo oscuro le mescolanze del siero luetico r dell’anti- 
gene prima della filtrazione, non era rilevabile traccia di flocculazione, e nel 
campo microscopico era nettamente riconoscibile l'aspetto proprio dell’anti- 
gene accanto a quello del siero (ved. fig. 5; fig. <) ; fig. 13,. Dopo, la filtra¬ 
zione il tatti; che maggiormente colpiva era la comparsa di grossi agglomerati 
in tutto identici a quelli descritti da Jacobsthal nelle reazioni positive; e la con¬ 
sta fazione che accanto a questi grossi animassi non era più rilevabile traccia 
ili quei fini granuli che rappresentavano l’antigene (ved. fig. fi; fig. 10; fig. ili. 

3 ) Kipetendo le stesse osservazioni sulle mescolanze di sieri di non lue¬ 
tici e antigeni, non è stato possibile riscontrare flocculazione tanto prima che 
dopo la filtrazione e sempre, sia prima che dopo la filtrazione, era rilevabile 

nel campo microscopico l’aspetto caratteristico dell’antigene (ved. tìgg. 7 e S ; 
figg. 11 e 12; tìgg. ir, ifi,. 

I) Le osservazioni in campo oscuro hanno confermato i risultati otte 
miti sottoponendo alla filtrazione insieme con rantigene, i sieri di individui 
non luetici con reazione di A\ assennami positiva: cioè la mancanza in detta 
mescolanza di una flocculazione. Inoltre nel caso (lei sieri autodevianti, men- 


1 * M. 














IL POLICLINICO 


Fig. 5. — Siero di luetico ed antigene ac¬ 
quoso dopo 6 ore di contatto- 


Pig. 5. — Siero di luetico ed antigene ac¬ 
quoso dopo filtrazione. 


Fig. 7. — Siero negativo ed antigene ac¬ 
quoso dopo 6 ore di contatto. 


Fig. 8. — Siero negativo ed antjgene ac¬ 
quoso dopo filtrazione. 


Fio. 4. — Antigene di Sachs-Ueorgi 


Fig- 1 — Siero. 


Fig. 3. — Antigene di Bordet 


Fig. ‘z. — Antigene acquoso. 
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Fio. 9. — Siero di luetico ed antigene di 
Bordet dopo 6 ore di contatto 


10. — Siero di luetico ed antigene di 
Bordet dopo filtrazione. 


Eig. 15. — Siero negativo ed antigene di 
Sache-Georgi dopo 6 ore di contatto. 


Fig. 16. — Siero negativo ed antigene di 
Sache-Georgi dopo filtrazione. 


Fig. 11. — Siero negativo ed antigene 
Bordet dopo 6 ore di contatto. 


Fig. 12. — Siero negativo ed antigene di 
Bordet dopo filtrazione. 


Fig. 13. — Siero di luetico ed antigene di 
Sache-Georgi dopo 6 ore di contatto. 


F, o' Siero di luetico ed antigene di 

Sache-Georgi dopo filtrazione. 
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tre in quelli die non dimostra vano dopo la alti-azione traccia di flocculazione 
macroscopica, anche airultramieroscopio non era constatabile la presenza di 
flocculati, in quelli che appartenevano ad individui luetici e che davano alla 
prova della filtrazione la formazione di un flocculato. l’aspetto ultramicrosco¬ 
pico del liquido dopo la filtrazione era in tutto identificabile con il quadro 
delle reazioni riscontrate con i sieri di luetici. 


★ 

★ ★ 


L'osservazione in campo oscuro ha permesso di avere un documento chiaro 
di quanto già era visibile macroscopicamente nei liquidi ottenuti dopo le filtra¬ 
zioni, ma ha anche dimostrato come nelle reazioni ritenute positive si avesse la 
ripetizione di quanto aveva osservato Jacobsthal, con la differenza che la for¬ 
mazione del flocculato era immediata, senza necessità di un tempo di contatto 
di varie ore in termostato, e come sulle reazioni considerate negative fosse an¬ 
cora microscopicamente rilevabile l’antigene. Ciò concordava pienamente con 
i risultati ottenuti ripetendo una reazione di Wassermann con tali liquidi, ag¬ 
giungendo ad essi soltanto un siero luetico. Il non avvenuto legame fra siero 
ed antigeue, e la mancanza di modificazioni qualsiasi eventualmente provoca 
bili con la filtrazione era quindi doppiamente dimostrata, e dalla possibilità 
di utilizzare ancora l'antigene per una reazione di Wassermann e dai risultati 
delle osservazioni in campo oscuro. 


CONCLUSIONI. 


La filtrazione attraverso membrana di collodio della mescolanza di un 
siero luetico con uno degli antigeni acquosi od alcoolici impiegati nella rea 
zione di Wassermann, provoca la comparsa immediata di un precipitato che è 
capace d'inattivare il complemento di un sistema emolitico, mentre nel liquido 
privo di ogni traccia di precipitato non si possono mettere in evidenza sostanze 
riferibili o airantigene o al siero. Soltanto quando si impieghi nella mesco¬ 
lanza da filtrare o un eccesso di siero o un eccesso di antigene ; l’uno e l’altro- 
sono rispettivamente dimostrabili nel liquido separato del precipitato forma¬ 
tosi per effetto della filtrazione. Il precipitato quindi che compare nella mesco¬ 
lanza di un siero luetico con un antigene, in seguito alla filtrazione per meni 
brami di collodio, avviene sotto determinate proporzioni tanto del siero che 
dell antigene, proporzioni che in queste ricerche preliminari sembrano essere 
le stesse usate nella reazione di Wassermann e determinate dalle rispettive 
titolazioni. Le modificazioni profonde che per effetto della filtrazione si de 
terminano nel siero e nell'antigene dal punto di vista fisito, non provocano 
variazioni sul risultato di una successiva reazione di Wassermann eseguita 
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con il residuo della filtrazione. La formazione di un precipitato nelle- condi¬ 
zioni suddette manca completamente, e all’esame macroscopico e allindatine 
ultramicroscopica, (piando si operi con sieri di non luetici a reazione di Was¬ 
sermann negativa o con sieri di individui pure non luetici ma a reazione di Was¬ 
sermann positiva (malarici in atto). Inoltre il metodo della filtrazione per¬ 
mette di differenziare i sieri autodevianti non luetici da quelli luetici. 

Tutto questo porta a pensare che la inattivazione del complemento nella 
reazione di Wassermann possa essere dovuta oltre che allo stesso ordine di fe¬ 
nomeni che provoca la formazione di un precipitato tra il siero e Paiitigene 
con la loro filtrazione, anche ad altre cause, che probabilmente sono quelle che 
entrano in giuoco nelle reazioni aspecifiche di deviazione del complemento. 

Con tutta probabilità il precipitato che si forma nella mescolanza di un 
siero luetico con Tanti gene, in seguito alla filtrazione, è avvicinabile, se non 
identificabile con Taggregato di Wassermann e come esso per la sua insolubi¬ 
lità in soluzione fisiologica e in acqua distillata, porta piuttosto ad ammettere 
che nella sua formazione entri in giuoco un legame di ordine chimico o chimico- 
biologico, anziché pensare che si tratti di una semplice flocculazione provocata 
da cause fisiche o fisico-chimiche. 

Su questo punto però nulla ci è dato ancora di affermare, ma lo studio 
dei risultati delle varie ricerche compiute sia sui sieri, che sulle loro mesco¬ 
lanze con Tantigene, si avvicina più al concetto immunitario della reazione di 
Wassermann che non a quello puramente colloidale. 

Le osservazioni ultramicroscopiche confermano i risultati ottenuti con la 
filtrazione e ripetono quanto già era stato notato da Jacobsthal tanto per 
quello die si riferisce ai soli antigeni, che per quello che riguarda le reazioni 
positive o negative. 

Però mentre col metodo di Jacobsthal la formazione di un flocculato nella 
mescolanza dell’antigene con un siero di luetico avviene soltanto dopo varie 
ore (da sette in su) di permanenza in termostato; con la filtrazione la presenza 
di un precipitato è dimostrabile immediatamente, appena ultimata la filtra¬ 
zione stessa. 
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li. 

Istituto di Clinica Medica della R. Università di Roma 

diretto dal Prof. V. A scoli. 


Ricerche sulla emolisina della emoglobinuria 

da chinino nei malarici. 

Dott: Renato Gosio, assistente. 


Oggi possediamo delle prove di laboratorio le quali vengono 1 a sussidiare 
lo studio clinico della emoglobinuria, cosicché in questi ultimi anni, questo 
capitolo cosi complesso 1 che ha per sintonia principale la eliminazione con le 
urine di metaemoglobina libera dallo stroma globulare, si è arricchito di no¬ 
zioni che riescono a chiarificarne, in una parte dei casi, il meccanismo pato- 
genetico se non ancora a penetrarne l'intima essenza. 

Così i fatti esposti da Ehrlic e le osservazioni di Donath e Landsteiner 
hanno permesso di concludere come delle emelisine, esistenti normalmente nel 
siero di sangue di alcuni individui (80% dei casi si tratta di sifilitici), pos¬ 
sano rilevarsi solo quando un agente fisico particolare, rappresentato da- un 
brusco raffreddamento, le metta in grado di esercitare la loro attività emoli¬ 
tica sul gl. rosso. Questo meccanismo di azione che noi osserviamo quando un 
sifilitico- emoglobinurico, si sottopone ad una brusca perfrigerazione generale, 
quale un bagno freddo o anche locale, quale un pediluvio o la semplice appli¬ 
cazione di una borsa di ghiaccio ecc., c’è dato di riprodurre in vitro con un 
facile esperimento che è ormai entrato a far parte dei sussidi che il laborato¬ 
rio porge alla clinica. 

Gli autori interpretano in modo diverso il fenomeno emolisi dopo il raf¬ 
freddamento e le tendenze si possono dividere nettamente in due campi : 

1) Presenza di una isoemolisina specifica che (Grafe-Muller 1908) si 
attiva sotto l’influenza del freddo; fissa il complemento al globulo rosso e 
vi produce emolisi. 

2) Distruzione per parte del freddo, in causa di una specifica sensibi¬ 
lità, dell’elemento antiemolitico (antiemolisine) che controbilancia normalmente 
le emolisine naturali del siero (Widal-Abrami-Griessaund ecc.). Comunque il 
tema è molto difficile, nè le ragioni addotte fino ad oggi sembrano sufficienti a 
farci considerare come risolta la questione. 

Di fronte a queste conclusioni che datano ormai da oltre un ventennio, 
stanno le ricerche condotte nella Clinica Medica di Roma sulla patogenesi 
della emoglobinuria da chinino in soggetti malarici, le quali, con lo studio 
delle condizioni in cui si verifica l’accesso emoglobinurico nei malarici chi- 
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nini zzati, portano con delle prove di laboratorio a delle conclusioni non meno 
brillanti di quelle che si sono* verificate per la emoglobinuria da freddo. 

È stato infatti dimostrato come accessionalinente in alcuni sieri malarici, 
si producano speciali sostanze emolitiche le quali si attivano, o meglio si ri¬ 
velano soltanto quando vengano poste in un ambiente rappresentato da glo¬ 
buli rossi malarici impregnati di chinino, in proporzioni che non variano da 
quelle che si verificano nel sangue di un malarico ehininizzato. Cosà, parallel- 
lamente al riscontro di laboratorio cui accennammo per la prova di Donath- 
Landesteiner, abbiamo oggi un sussidio alla patogenesi ed alla diagnosi della 
emoglobinuria da chinino + malaria, con la riproduzione in vitro delle con¬ 
dizioni che si verificano nel sangue all’atto dell’accesso emoglobinurico. Le 
modalità secondo le quali le emolisine emoglobinuriche si rivelano in questi 
malarici chininizzati, cioè agiscono sul globulo rosso impregnato di chinino, 
risultano evidenti dallo studio della reazione sull’emoglobinuria (1). 

In conclusione le due forme di emoglobinuria ora accennate, hanno qual¬ 
che aspetto che le ravvicina ; in ambedue i casi vi è a base un fattore mor¬ 
boso : sifilide 80 % dei casi nell’uno, sempre la malaria nell’altro ; ed un fattore 
per dir così occasionale, fisico nel primo caso, chimico nel secondo' che le rivela. 
Accanto a queste due forme essenziali di emoglobinuria ne esistono delle altre, 
che riescono ancora più difficili ad interpretarsi, forse perchè in esse non si è 
potuta mettere in evidenza una somma di condizioni che spieghi lo « scoppio 
dell’accesso ». 

Intendo alludere a quelle forme emoglobinuriche ben distinte, le quali si 
verificano ex se in soggetti malarici, sia nel periodo infettivo acuto che cro¬ 
nico (Rondoni-Tomasselli : casi citati nel libro di Marchiafava e Bignami) 
senza che intervenga il fattore chinino, ma che anzi da esso possono ritrarre il 
più palese vantaggio, ed a quelle in cui l’azione tossica del sale è sufficiente 
stimolo a produrre una forte emolisi in circolo. 

Però, prescindendo' da queste forme, che non si possono assolutamente ne¬ 
gare, ma che non sono facili ad osservare nella pratica dell’Ospedale, ed il 
cui meccanismo* di determinazione potrebbe essere rappresentato o da un sem¬ 
plice fattore individuale rivelato da certi veleni malarici o eliminici, oppure 
dalla unione a questi elementi di una concausa cl^e ancora ci sfugge, il risul¬ 
tato degli ultimi lavori sulla emoglobinuria da malaria + chinino porta alla, 
conclusione della esistenza di un vero e proprio elemento emolitico specifico 
contenuto nel siero dell’emoglobinurico. 

Ho cercato' di completare lo studio di questa emolisina osservando separa¬ 
tamente ma parallelamente le proprietà del siero, tali quali si presentano in 
quelli artificialmente emolitici, ed ho tentato di determinare a> quale parte di 
esso sia legato il quid emolitico imputabile di agire sul g. r. malarico impre¬ 
gnato di chinino. 

(1) M. Ghiron. Archiv fiir Schiffs und Tropea Hygiene, 4 febbr. 1927. 
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Il complesso di queste ricerche mira a giustificare appellativo di vere e 
proprie emolisine a quelle rivelatesi ìielPemoglohinuria, malarica, ravvicinan¬ 
dole a quelle che si producono in altre ben definite reazioni biologiche e diffe¬ 
rendosene soltanto per il fatto che abbisognano per rivelarsi di un nuovo fat¬ 
tore, allo stesso modo che il freddo può mettere in evidenza il fenomeno emo¬ 
litico nei casi di emoglohinuria a frigore. 

i n primo passo in questo ravvicinamento che conduce a considerare il 
complesso emogiobinurico da chinino + malaria alla stregua, degli altri feno¬ 
meni immunitari, c’è dato già dalle citate ricerche sulla emoglohinuria mala¬ 
rica, le quali hanno dimostrato a> carico della emolisina studiata, una sostanza 
ambocettore rilevabile per mezzo del riscaldamento a 54°, e dosabile nella mi¬ 
nima diluizione d'azione necessaria che risulta di 1 su 50. Anche per ciò che 
riguarda la forma da freddo sappiamo' clic riscaldando a 56° il siero del ma¬ 
lato, esso perde le sue alessine, cosicché l’azione del freddo non produce 
emolisi. 

Inoltre, tenendo conto della classificazione fatta da A. Dufourt sulle emo¬ 
lisine naturali del sangue patologico, vediamo come in queste due forme di 
emoglohinuria il fenomeno 1 emolitico si possa presentare sia di fronte ai glo¬ 
buli rossi del soggetto stesso, sia verso i globuli rossi di altri soggetti ; il 
quid .emolitico si comporta dunque .come letero-einolisina ed autoemolisina 
allo stesso tempo. 

E noto come sia frequente, in un gran numero di malattie infettive (rosa¬ 
lia, scarlattina, polmonite, tifo, ecc.) il poter mettere in evidenza delle ctero- 
emolisine, mentre le autoemolisine furono raramente osservate; e Nolf am¬ 
mette che esse siano difficilmente rilevabili per il fatto che sarebbero antece¬ 
dentemente fissate al g. r. 

Bisogna, però a questo riguardo ricordare che nelle forme da chinino + ma-, 
laria il siero emogiobinurico rivela in grado completo le sue proprietà etero- 
emoliticlie solo verso g. r. di soggetto malarico ed a preferenza se affetto da 
terzana maligna ! 

E qui entra in campo un altro fattore che rappresenta la condizione base 
sulla (piale poggia la reazione emoglobinurica. e sulla, quale vengono a som¬ 
marsi successivamente l'azione del chinino, la fissazione dell'ambocettore ed 
il complemento. Si tratta forse di una predisposizione del g. r. malarico 

creata dalla malattia, forse di una intima alterazione nella costituzione dello 

% 

stroma globulare, a somiglianza di quanto sarebbe stato dimostrato per i g. r. 
che sii distruggono in un attacco di emoglohinuria parossistica, da freddo. 

Però non ho potuto in alcun modo confermare questa supposizione ; nè 
l'osservazione ultramicroscopica del fenomeno emolitico, nè la colorazione di 
quegli elementi elle hanno resistito, all'emolisi mettono in evidenza delle alte¬ 
razioni specifiche a carico della morfologia globulare. 
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III primo tempo ho constatato che le sostanze emolitiche, a somiglianza 
• <li molte emolisine, resistono alPessiccamento, ed ho ottenuto dei risultati 
nettamente positivi su tre campioni di siero emoglobinurico (A. B. C.) prele¬ 
vati a brevissima distanza dall’accesso. 

Essi hanno dimostrato di conservare le loro proprietà emolitiche, resi¬ 
stendo all’essiccamento rispettivamente per 24-48 e. 72 ore, sebbene specie in 
quest’ultimo caso, la curva caratteristica della reazione si sia presentata con 
un certo ritardo di intensità. La tecnica usata per l’essiccamento non diffe¬ 
risce dalla comune; 1 chic, di siero viene sgocciolato su carta bibula in super- 
licie appena sufficiente, indi questa viene posta in termostato. Al termine del¬ 
l’essiccamento il siero va ripreso con volume analogo di soluzione fisiologica 
sterile o con volume doppio (vedi reazioni 5-6-7) . 


TABELLE. 


COMl’OlI'lAMENTO NORMALE L'iLLA REAZIONI: EàIOGLOBIN URICA. 

Siero A. ( 1 ). 

( (lancen trazione da eh in ino ). 



I 

Il 

Ili 

IV 

V 

VI 

VII 

Vili 

IX 

X 


0,10 

/ 

0,20 

0.30 

0.40 

0,50 

0,60 
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10' 

— 

— 

— 

— 

— 
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++ 

+ + + 
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— 

— 

— 


■ X i ■ 

— 4 * — 


i i 


f 1 1 

30' 

— 

— 

— 

a— 

i 1 

*r t 

+ 4- 

4-4- + 

+++ 


4 ■ — » ■ i - 

40' 

— 

— 


-f- 

• 

4- 4 

+ 4-4- 

-j— r 

1 i 

4_4_ 

60' 

— 

— 

— 

• 

~r r 


-f f 4- 

4-4-4- 


III 

-!■ 4 

ij 

3h. 

— 

— 

•4 — 

-j- *4- 


1 1 

^ • 4 ■ » » 

l 

l 1 1 

• f" -4 - 


i 


Clorici rato di chinino 1 % + soluz. fisiol. + g. r. malarici (1) in sospen¬ 
sione al 5 % due goccie; 10’ in termostato a 38° + siero emoglobinurico fresco 
due gocci e ; in termostato a. 38° ed osservato ogni 10’. 


Siero B. 



I 

li 

Ili 

IV 

V 


0,10 

0,20 

0,30 

0,40 

0,50 

10' 

— 

— 

— 


- 11 

20' 

— 

— 

— 

— 

4- 

30' 

— 

— 

— 

+ 

* 

40' 

— 

— 

— 

+ 
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T 4 

60' 

— 

— 

4— 

4- 
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3h. 

— 

— 

-1 

4- 

+ 4- 


( 2 ). 


VI 

VII 

Vili 

IX 

X 

0,60 

0,70 

0,80 

0,90 

100 

— 

+ 
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+ + 

+++ 

-i- 

+ + 

+ -f- 
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4-4 4 

+ + 4.. 

4 —*— 
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+ -f- + 

4 —|—f- 

4 - 4 - 4 . 

1 1 1 

++ 

1 i 

+ + 

1 i 1 

| -4 — I ■ 

+ T 4 _ 

1 1 1 

4 -. 4- 4- 

1 1 1 

1 1 1 



1 1 1 

4 —r 4 " 

4 " 4 - 4 


+ + + 

+ 4 - 4 - 


4 - 4 - 4 - 


, Cloridrato di chinino 1 % + sol. fisiol. + g. r. malarici al 5% due eoccie; 
in termostato a 38° 4- siero emoglobinurico fresco B due goccie * in ter 


10 

mestato a 38° ed osservato ogni 10’. 


(1) I gl. rossi adoperati provengono sempre da soletti 
maligna. 


affetti da malaria terzana 










IL POLICLINICO 


Siero O. (3). 
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Soluzione di chinino 1 % 4 soluz. fisiol. 4 - g. r. malarici in sospensione 
al 5% due goccie; 10’ in termostato a 39° 4 siero emoglobinurico C. due 
goccie + complemento una goccia in termostato a 39°. 

Siero X. (4). 

Prova di controllo ai sieri A. B. C. adoperando siero A di soggetto normale. 
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Soluz. di chinino 1%+soluz. fisiol. + gl. r. di soggetto malarico in so¬ 
spensione al 5 % due goccie ; in termostato a 39° 10’ 4 siero A fresco di sog¬ 
getto normale 2 goccie; in termostato a 39° ed osservato ogni 10’. 


Comportamento della reazione dopo l'essiccamento dei sieri. 


Siero A. (5). 

(j Essiccamento di 24 ore). 
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Soluzione fisiol. + soluz. di chinino 1 % + gl. r. di soggetto malarico in 
sospensione al 5 % due goccie ; 10’ in termostato a> 39° + siero A. essiccato di 
24 h. e ripreso in soluz. fisiol. 2 goccie + complemento una goccia; in termo¬ 
stato a 39° ed osservato ogni 10’. 
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Siero C. (7). 





(Essiccamento di 

72 or 

■e). 





i 

li 

ni 

IV 

V 

VI 

VII 

Vili 

IX 

X 


0,10 

0,20 

0,30 

0,40 

0,50 

0,60 

0.70 

0,80 

0,90 

100 

10' 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

1 

4_ 

1 

++’ 

+++ 

20' 

— 

— 

— 

- , 

— 

T 

1 

+ + 

i i 

+ + 

++ + 

30' 

— 

— 

— 


- 

+ 

"T + 

+ + 

+ + + 

+++ 

40' 

— 

— 

— 

— 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

+ + + 

+++ 

60' 

— 

— 

— 

+ 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + + 

+ + + 

++ + 

3h. 

— 

— 

— 

-4— -4— 

1 i 

r 4" 

+ + 

4- 4_ 

1 1 . 1 _ 

+ + + 

++ + 

Soluz. 

di 

clorid. 

di chinino 1 °/ { 

d + sol. 

fisiol. 

+ Si. 

r. malarici 

2 o-occ 


~ w ^ i «Acio tU Ui 

in sol. fisiol. goccie due + complemento; in termostato a 39°. 


* 

* * 


Per stabilire la natura degli elementi del siero di sangue che hanno la 
proprietà di esercitare un’azione emolitica sui gl. r. posti in determinate con¬ 
dizioni di ambiente (chinino.) mi son servito: A) della ultrafiltrazione dei sieri 
in tato per mezzo di membrane semi permeabili di collodio; B) dell’ultrafiltra¬ 
zione dei sieri con lo stesso metodo previa precipitazione delle globuline in so¬ 
luzione satura di solfato di ammonio; G) della estrazione dei lipoidi del siero 
con procedimenti chimici adeguati (acetone, etere puro di petrolio, ecc.). 

È noto come la filtrabilità di sieri emolitici attraverso membrane semi- 

permeabili di collodio, preparate secondo la tecnica di Sanarelli-Baranetzki, 

sia tutt’oggi argomento di discussione : secondo alcuni autori l’ambocettore 

emolitico passa attraverso le membrane di colloide, secondo altri viene trat¬ 
tenuto. 









Questi ultimi, in una. serie di esperienze molto esatte e numerose, sono 
giunti nella conclusione che l’ambocettore emolitico ricavato da un animale 
immunizzato rispetto ad un determinato genere di emazie, è un quid legato 
alle sostanze globuUniche le quali resistono ai loro metodi di ultrafiltra¬ 
zione (1). La differenza, dei risultati dipende molto probabilmente da varia¬ 
zioni grossolane nella tecnica delicata della preparazione dei filtri di .collodio. 

A questo proposito non è mio intento entrare in minuti dettagli di valu¬ 
tazione di metodo, dirò in succinto che il filtro da. me usato si prepara con 
una soluzione al 5 % di collodio sciolto in alcool parti 90, etere parti 10, nella 
quale si immerge, avvolgendo per tre volte il fondo di una comune provetta, 
cui resta aderente uno strato uniforme del collodio, il quale viene distaccato 
da essa, rivolgendolo a dito di guanto. Ne risulta un sacchetto impermeabile 
delle stesse dimensioni della provetta usata, che dopo circa due ore di immer¬ 
sione in acqua, distillata è pronto per l’uso; l’acqua, sostituendo l’alcool eva¬ 
porato impedisce al collodio di assumere tale compattezza da divenire del tutto 
impermeabile. 

Al momento dell’uso il sacchetto si adatta con forte legatura ad un tubo 
di vetro di calibro conveniente, che si fissa per mezzo di un tappo forato in 
un provettone a tubatura laterale la quale s’innesta in un aspiratore ad acqua 
od elettrico. La- pressione negativa può raggiungere 50-52 cm di Hg. oltre di 
che la filtrazione riuscirebbe troppo rapida e si rischierebbe di lacerare il 
filtro. Il siero da filtrare, diluito almeno di un 1/2 con sol. fisici, s’introduce 
per mezzo di una pipetta nel sacchetto di collodio che viene a. trovarsi libero 
in una cavità chiusa delimitata, nel provettone a tubatura laterale. Appena si 
inizia il vuoto, la pressione negativa lascia trasudare lentamente a. traverso le 
paréti finemente porose del collodio, la parte filtrabile del siero, mentre la 
parte non filtrabile si rapprende in una piccola massa densa raccolta nel fondo 
del sacchetto, che si può anche più volte lavare, continuando la filtrazione 
dopo aver aggiunto delle quantità di .sol. fisiol. 

Con questo metodo ho filtrato in tota due campioni di siero fortemente 
emoglobinurieo (AB), la cui azione emolitica si estendeva fino alla T a -3 a pro¬ 
vetta delle serie (vedi grafiche 1-2), ottenendo un filtrato che usato nelle me¬ 
desime proporzioni del siero, od anche in dose raddoppiate o quadruplicate, 
non ha. rilevato di per se alcuna proprietà emolitica, mentre la curva della 
reazione si comportava, esattamente come nel controllo (grafiche 8-10-11). La 
parte attiva della emolisi era. dunque trattenuta nel filtro, ed infatti ciò si è 
messo chiaramente in evidenza adoperando per la reazione due goccie del siero 
residuo dopo averlo riportato al volume primitivo con soluz. fisiologica, ed 
anche aggiungendolo tardivamente nelle provette in cui col solo filtrato- non 

si ebbé a constatare emolisi. 

La curva delia reazione, in questi casi studiati, non differisce sostanzial¬ 
mente dalla-normale descritta, ed è soggetta, in definitiva alle stesse leggi 
d’intensità (grafiche 9-10), soltanto l’inizio della reazione positiva si rivela 
con leggero ritardo (nei primi 10’ di osservazione) forse per il fatto che una 


• 

(1) E. Trenti. Vultrafiltrazione come mezzo di isolamento e dì studio delle globuline 
specifiche per la li. di Wassermann. Policl., Sez. prat., 1926, fase. 29. — La Beaz.di 
Wassermann sui sieri filtrati per sacchetti di collodio. Bull. R. Acc. Med. di Roma, 19-o. 
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piccola quantità di sostanza emolitica può essere trattenuta nello spessore del 
filtro durante la filtrazione. 

Nell’allestire le reazioni emoglobinuriclie con i sieri così trattati mi oc 
correva che esse mantenessero una esatta titolazione, allo scopo di non alte¬ 
rare la proporzione quantitativa necessaria fra i componenti la reazione stessa. 

A questo scopo riesce facile riportare nel filtro stesso al titolo adoperato 
la parte residua; mentre, tenendo conto che il siero è stato diluito al 1/2 con 
soluz. fisiol. per facilitarne la filtrazione, è necessario adoperare il filtrato in 
quantità doppia della normale ; ciò risulta indifferente ai fini dell’esattezza 
della prova, poiché la membrana di collodio permette il passaggio dei sali e 
lascia quindi inalterata la soluz. fisiologica dopo la filtrazione. 

Così il filtrato che viene a contatto con i gl. r. di già impregnati di chi¬ 
nino non può in alcun modo influire sulle condizioni da questo già determi¬ 
nate nello stroma globulare. 


Siero emoglobinurico A. (8), 
(Parte filtrata). 
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Cloridra.to di chinino 1 % + gl. r. malarici + soluz. fisiologica; 10’ in 
termostato + filtrato emoglobinurico 4 goccio + complemento; in termostato 
(osservazione ogni 10’). 


Siero emoglobinurico A. (9). 
(Parte residua nel filtro). 
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IL POLICLINICO 



Siero A di soggetto malarico ^10). 
(Controllo ai sieri AB). 
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EMOGLOBINURICO B 

(11). 
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Siero emoglobinurico B (12). 
(Parte residua del filtro). 
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* 

* * 

Il risultato di questa prima selezione circoscrive il compito di lavoro, 
poiché resta provato che nel residuo non filtrabile attraverso membrane di 
collodio si debbano ricercare le proprietà emolitiche del siero. B stato dimo¬ 
strato chimicamente come, usando dei sacchetti preparati esattamente nel 
modo che ho sommariamente descritto (condizione essenziale), filtrino attra¬ 
verso i pori del collodio tutti i sali, i solventi, gli amminoacidi e parte delle 
sieroalbumine ; i lipoidi, i pigmenti del siero e una parie delle albumine non 
sono permeabili al filtro. 

Rivolta Pattenzione a questo gruppo di sostanze, che dimostrano di con¬ 
tenere l’elemento emolitico, ho isolato ed ottenuto allo stato puro le globuline 
del siero. Esse vengono precipitate in soluzione satura di solfato di ammonio 
e separate per mezzo della ultrafiltrazione, lavate e filtrate ripetutamente 
fino a che residui di solfato di ammonio non sono più rilevabili nel filtrato 
pei mezzo dellai reazione del bario. Le globuline ottenute' da un cmc. di siero 
sono state riportate al titolo di 1 cmc. con soluzione fisiologica. Ecco i risul¬ 
tati della reazione emoglobinurica, allestita adoperando due gocci© di sospen¬ 
sione di globuline pure, anziché di siero in foto. 


Siero A. (13). 
( Globuline). 
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Soluz. di chinino 1% + soluz. fisiol. + gl. r. malarici; 10’ in termostato 
+ globuline in sospensione 2 goccie + complemento; in termostato a 37 °. 

Siero B. (14). 

{Globuline). 
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Controllo (15). 


(Adoperando 2 goccie del siero usato come complemento al siero B). 
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Soluz. clor. di chinino 1% + soluz. fisiol. + gl. r. malarici; 10’ in ter¬ 
mostato a 39° + siero fresco usato come complemento al siero B. 2 goccie; 
in termostato a 39°. 


* 

* * t. 

Rimane da stabilire quale influenza possano esercitare sulla emolisi le 
sostanze lipoidi del siero; queste sono state estratte con etere puro di petro¬ 
lio, che, evaporato per mezzo del riscaldamento, lascia in residuo i lipoidi in 
esso disciolti che sono stati riportati con soluzione fisiologica al titolo nor¬ 
male; il siero residuo è stato raccolto ed ha servito per controllo: esso ha 
mostrato di conservare al completo la sua attività emolitica (reazione 17-19), 
mentre risultato negativo si ebbe con l’uso dei lipoidi estratti (reazione 16-18). 






Siero A. (16). 
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Clorid. di chinino 1% + soluz. fisiol. + gl. r. malarici al 5%; 10’ in 
termostato a 38° 4 - 2 goccie di lipoidi estratti 4 complemento ; in termostato 
a 38°. 

Siero A. (17). 

(Residuo - lipóidi). 
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Soluz. clorid. di chinino 1 % 4 - soluz. fisiol. 4 -gl. r. malarici al 5 %, in 
termostato a 38° per 10 ’ 4 - due goccie di siero lipoidi + complemento; in ter¬ 
mostato- a 38°. 
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Siero B. (18). 
(Lipoidi estratti). 
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Soluz. clorici, di chinino 1% + soluz. fisiol. + gl. r. maialici al 5%; 10’ 
in termostato a 39° + lipoidi estratti 2 goccio + complemento ; in termostato 
a 39°. 


Siero B. (19). 
(Siero residuo). 
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Soluz. clorid. di chinino 1 % + soluz. fisiol. + gl. r. maialici al 5 % : 10’ 
in termostato a 39° + due goccie siero-lipoidi + complemento ; in termostato 
a 39°. 


' * 

* * 

Infine mi sono prefisso di stabilire direttamente l’importanza dell’azione 
del chinino sul gl. r. malarico; cioè, riguardo al modo ed al tempo di azione, 
se esso agisca come fattore determinante l’emolisi di elementi che hanno già 
fissato l’ambocettore emolitico, oppure se rappresenti il tramite che favori¬ 
sce la fissazione delPambocettore stesso. A questo scopo ho allestito le se¬ 
guenti prove: 

M) Soluzione di cloridrato di chinino all’l % + soluz. fisiol. + gl. r. di 
terzana maligna al 5% due goccie; 10’ in termostato a 39° + due goccie di 
siero emoglobinurico inattivato col calore a 54° in termostato a 39°. 
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R) Soluz. fisici. + gl. r. malarici di terzana, malignai al 5 % due goccie ; 
m termostato 10’ + 2 goccie dello stesso siero emoglobinurico inattivato col 
calore a 54°; in termostato a 39°. 

( 21 ). 
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Nessuna emolisi 


Ciascuna, provetta viene centrifugata per 10’ a 3000 giri, i gl. r. raccolti 
nel fondo, vengono lavati per due volte in soluzione fisiol. Dopo aver centri- 
fugato l’ultima volta si tengono pronte due serie di diluizioni di soluzione di 
ciòridrato di chinino da 0,10 °/ Q all’l % che si mettono rispettivamente a con¬ 
tatto con le serie M. ed R. di gl. r. lavati, cosicché in M. i gl. r. erano già 
impregnati di chinino al momento in cui si è aggiunto il siero emoglobinu¬ 
rico, in R. ne subiscono l’azione dopo essere stati a contatto col siero emo¬ 
litico. Si aggiunge il complemento e si pone in termostato a. 37°. 



M. (22). 
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R. (23). 
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rie R., si è dispersa durante i ripetuti lavaggi con soluzione fisiologica, e 
quindi l’azione del complemento' è riuscita negativa, mentre i gl. r. della se¬ 
rie M. impregnati di chinino hanno evidentemente fissato l’ambocettore emo¬ 
litico rivelando anche dopo il lavaggio una curva emolitica nettamente posi¬ 
tiva. Ciò fa concluderei decisamente che il chinino ha un’azione di precedenza 
sul globulo rosso malarico, determinando quelle condizioni adatte alla fissa¬ 
zione dell’ambocettore emolitico emoglobinurico e per conseguenza si può spie¬ 
gare con chiarezza quale sia cronologicamente il meccanismo emolitico che si 
produce in circolo. Molte volte clinicamente il fenomeno emoglobinurico dura 
più tempo che non impieghi in realtà tutto il chinino somministrato ad essere 
eliminato, e ciò potrebbe essere in rapporto alla, indelebile condizione favore¬ 
vole per la emolisi, che esso ha prodotto' nell’intima e complessa struttura 
dei gl. r. di già alterati dalla natura stessa dell’infezione malarica.: l’emolisi 
durerebbe insomma finché lo stimolo che la rapida distruzione globulare pro¬ 
duce sul midollo, non abbia dato tempo' alla sostituzione degli elementi lesi 
dal chinino con elementi giovani neoformati. In favore di questo notevolis¬ 
simo rinnovamento corpuscolare, parla anche il frequente reperto ematico che 
segue a delle violente crisi emoglobinuriche, costituito da numerose forme 
giovani nucleate della serie rossa, da globuli rossi con residui nucleari, da 
macrociti e specialmente la presenza di moltissime emazie policromofile ed 
anche granulo filamentose, oggi interpretate da molti come espressione di 

giovinezza. 

Questo concetto non è in contrasto con la possibilità, spesso osservata, 
di poter provocare un accesso di emoglobinuria. nei malarici, con la sommi¬ 
nistrazione di appena qualche centigrammo di chinino; infatti la reazione 
emcglobinurica. in questi casi può mettere in evidenza che l’emolisi si estende 
anche a concentrazioni estremamente basse di chinino, sì che il globulo rosso 
malarico può essere « sensibilizzato dal chinino » per una conseguente fissa¬ 
zione dell’ ambocett ore emolitico, in ambiente che contenga appena tracce del 

sale. 
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* 

* * 


Concludendo, la emolisina dell’emoglobinuria da chinino nei malarici, pie 
senta caratteri comuni ad altre emolisine ben definite: 

Resiste molte ore all’essiccamento senza modificare la sua intensità 
d’azione. 

►si inattiva senza distruggersi col riscaldamento a 54°. 

Resiste all’ultrafiltrazione per mezzo delle membrane semipermeabili di 
collodio. 


Si può isolare allo stato di maggiore purezza con il gruppo delle glo¬ 
buline del siero, mentre nessuna azione emolitica si può attribuire ai lipoidi 
ed agli altri componenti del siero. 

Inoltre essa ha un carattere suo particolare, rappresentato dal fatto che 
1 amboeettore emolitico si fissa ad globulo rosso malarico a condizione che 
1 azione del chinino vi abbia, costituito un substrato adatto, senza di che l’emo- 
lisina si può disperdere con i liquidi di lavaggio. 

Queste ricerche complementari di laboratorio non presentano valore di 
per sè isolatamente, ma contribuiscono a definire nel complesso questa rea¬ 
zione emolitica, che devia nella sua manifestazione dalle altre simili, provo¬ 
cate dalle emolisine artificiali, sol perchè agisce in un substrato creato da 
una parte dell’infezione malarica sul gl. r., dall’altra per l’azione occasionale 
del chinino. Il filtro di collodio molto verosimilmente non è stato « standard » 
nelle mani di tutti i ricercatori in causa, di una, diversa, tecnica di fabbrica¬ 
zione; per questo io ho cercato di mettermi nelle stesse condizioni di esperi¬ 
mento che hanno permesso di rivelare le proprietà di altre emolisine già stu¬ 
diate, ed ho potuto constatare e paragonare i risultati fra di loro poiché que 
sti si sono manifestati sempre con sufficiente evidenza,. 


Roma, luglio 1927. 


* 

* * 

Questo nostro lavoro era già pronto per la stampa quando è comparso 
nel Archiv fiir Schiffs und Tropen Hyglene, 1927, pag. 501, un lavoro a cura 
del dctt. Walter Kikuth dal titolo « Ueber den Heutingen Stand der Schwarz- 
wasserlieberfrage mit eigenen experimentelle Beebachtungen ». Questo A., tra 
le altre, ha preso in considerazione la teoria emessa dal Ghiron ( Archiv fiir 
Schiffs und Tropen Hygiene, febb. 1927) ed ha, ripetute le esperienze su cui 
essa si basa, servendosi come amboeettore emolitico di un siero emoglobinu- 
rico e di quattro sieri di terzana maligna, 

Non ci meraviglia affatto che l’esito delle prove con i sieri di terzana 
maligna sia, riuscito negativo; anche noi, usando di questi sieri soltanto ra¬ 
rissimamente abbiamo visto l’emolisi estendersi a concentrazioni di 0,80-0.70 
di chinino. Quanto all’esperimento con siero emoglobinurico, ammettendo pure 









u. PAOLBTTI : REPERTI EMATOLOGICI NEI PARALITICI 


555 


elle tale siero appartenesse ad un malarico emoglobinurico per chinina (pos¬ 
siamo infatti contare sul giudizio di un vero competente quale è il prof. Nocht 
che l’ha fornito) non possiamo escludere che esso< avesse perduto le sue pro¬ 
prietà emolitiche. La negatività della reazione infatti può dipendere : 

1) dal tempo in cui fu prelevato il sangue; perchè le proprietà emoliti¬ 
che degli emoglobinurici si estinguono a distanza dall’attacco in un tempo 
variabile da caso a caso; 

2) perchè al siero prelevato deve essere aggiunto il complemento quando 
si usi dopo 24 ore. 

Prendendo in considerazione questi due punti noi abbiamo potuto' otte¬ 
nere la reazione positiva in tutte le prove eseguite che sommano a 200. 

Non è neanche far torto all’A. se si dubita che la tecnica del Ghiron sia 
stata precisamente condotta, quando si pensi alla difficoltà di ripetere rea¬ 
zioni mai viste fare ed al fatto comune che la tecnica che uno sperimentatore 
ripete per suo conto raramente riesce a primo acchito. 

Sembra alquanto precipitoso ed ingiustificato negare un valore di una 
reazione riuscita positiva in molti casi all’A. soltanto perchè ripetendola una 

volta con un siero conservato in laboratorio non si è riusciti (quella volta) a 
riprodurla. 


ili. 

Ospedale psichiatrico della provincia di Lucca 
diretto dal Prof. Andrea Cristiani 


Reperti ematologici nei paralitici 

e terapia malarica. 

Dott. IJmiserto Paoj.etti. 


Sul trattamento dei paralitici con l’inoculazione malarica è stato ormai 
pubblicato un numero così grande di lavori che sarebbe per* lo meno superfluo 
che io mi accingessi a portare un contributo riferendo sulla mia modestissima 
casistica. 

Nel nostro Istituto il metodo è stato molto tardivamente applicato per 
attendere larghi esperimenti onde accingersi a praticarlo con una certa tran¬ 
quillità; ma il ritardo è dipeso anche, non voglio nasconderlo, da un certo 
sentimento scettico, che ci teneva lontani da. questo metodo, che teoricamente 
considerato non sembrava aver molti argomenti a suo vantaggio. Ma ormai 
i presupposti teorici dovevano ('edere il passo alla massa colossale di appli¬ 
cazioni pratiche di malario-terapia eseguite in tutto il mondo e con pressoché 
univoco risultato e quindi ci accingemmo a seguire la corrente. 

Nel nostro Istituto però il numero dei paralitici è ben esiguo tantoché 
avendo cominciato la malario-terapia nel maggio 1926 non ho potuto racco- 
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gliere che dieci casi di paralisi accertata non solo clinicamente ma anche sie¬ 
rologicamente sia nel sangue che nel liquor. Ilo inoltre praticato la malario- 
terapia in tre ammalati affetti da allucinasi di Plaut e in un encefalitico le¬ 
targico affetto da lue. 

Ci servimmo naturalmente per le inoculazioni del parassita della terzana 
benigna, del plasmodium vivax ; avemmo esito positivo in tutti dopo 10-12 
giorni dalla inoculazione, non dovemmo registrare alcun incidente spiacevole 
anche nei malati gravi, lasciammo intervenire, quando il germe non si esaurì 
spontaneamente, 10-12 attacchi e poi chininizzammo e bastarono dosi mode¬ 


stissime di chinino per ottenere l’effetto desiderato. 

Sul decorso dell’infezione malarica da noi provocata ho da fare qualche 
breve osservazione clinica e parassitologica. 

Intanto in due soggetti — un paralitico e un allucinato di Plaut — che 
avevano avuto qualche anno fa un attacco di mal aita grave — pare terzana 
maligna — e nei quali l’esame del sangue non aveva rivelato parassiti, la 
nuova infezione attecchì nel limite di tempo solito, ma la temperatura non su¬ 
però i 38°, Tattacco febbrile fu giornaliero, e dopo quattro attacchi nel primo 
e cinque nel secondo l’infezione si estinse spontaneamente e la ricerca del pa¬ 
rassita nel sangue dopo cessata la febbre per quanto accurata dette sempre 
risultato negativo. Leggo in proposito, avendo largamente scorso la lettera¬ 
tura sull’argomento, che Nicolle e Steel (lì nel trattamento di paralitici colla 
malaria costatarono che in quattordici casi dove a causa del minimo influen¬ 
zamento del quadro morboso paralitico fu eseguito un nuovo innesto non si 
riebbe nuova infezione; mentre altri paralitici, che erano innestati per la 
prima volta e per i quali fu usato il sangue della stessa siringa, ammalarono 
di malaria. Tra i due innesti intercorsero periodi di tempo da 6 a 20 mesi e il 
primo trattamento era terminato nel modo usuale con somministrazione di 
chinino. Gli autori dicono di non poter dare una spiegazione di questa acqui¬ 
sita immunità alla malaria, ma a me pare che in questo caso si possa spiegare 
il fenomeno pensando che il parassita introdotto colla prima inoculazione non 
sia scomparso ma sia rimasto in latenza (latenza pressoché ordinaria nelle 
infezioni protozoarie) ed essendo latente abbia reso apparentemente immune il 
portatore non permettendo cioè la. nuova infezione. Probabilmente il fenomeno 
sarà stato facilitato dalla uguaglianza dello stipite della prima e della seconda 
inoculazione. Ma nei nostri due ammalati la cosa è più difficile ad intendersi ; 
intanto si tratta di un intervallo di tempo molto più lungo, poi di due paras¬ 
siti profondamente diversi e infine non è giù che l’infezione non abbia esploso, 
essa si è invece costituita ma. ha durato pochissimi giorni e a differenza di 
come decorse negli altri malati inoculati collo stesso sangue ha presentato 
rialzi termici modicissimi e poi si è estinta spontaneamente. Nel caso di Ni¬ 
colle e Steel si potrebbe forse invocare il fenomeno della. Immumtàtsdepres- 
-sion di Morgenroth, certo applicandolo in senso molto largo, ma in sostanza 


(1; Nicolle Ernest and John P. Steel. Arquiror immunity lo malnrial inoculation. Zeit. 
f. d. g. Neur. u. Psyc., luglio 1926, Bd. 43, p. 820. 
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questi casi stanno a rappresentare un esperimento non riuscito eli sopra-infe¬ 
zione con parassiti malarici. Nel mio caso invece io penso che si sia avuto una 
vera sopra infezione, in due soggetti cioè ancora affetti da malaria latente si 
è potuto con uno stipite nuovo ottenere una nuova infezione, solo che questa 
• per un allenamento speciale alla difesa (difensive mnestiche) o per opera 
di sostanze difensive preformate e presenti nell’organismo, allo scopo di te¬ 
ner « depressa- » l’infezione latente, è decorsa in modo attenuato e spontanea¬ 
mente è stata vinta dall’organismo. 

Se questa è l unica osservazione di un certo interesse nel campo clinico, 
nel campo parassitologico i miei reperti hanno combaciato con quelli dei pre¬ 
cedenti osservatori : i parassiti mostrarono nello stesso striscio tutti gli stati 
di sviluppo — medi e grossi anelli, forme a rosetta, a ragnatela e forme ame¬ 
biche non raramente entro lo stesso globulo rosso due, qualche rarissima 
volta tre forme, sempre però ad anello. 

Su un unico rilievo in ordine alla osservazione parassitologica io debbo 
pure soffermarmi sembrandomi avere una certa importanza e cioè sulla co¬ 
statazione nel sangue di un paralitico inoculato con un ceppo che era al sesto 
passaggio di rare ma indubbie forme gametiche, raggiungenti una discreta- di¬ 
mensione, di poco però superiore a quella di un corpuscolo rosso, non presen¬ 
tanti segni di riproduzione, di forma rotondo-ovoidale, con il pigmento a si¬ 
tuazione periferica, col protoplasma a colorazione uniforme e con un grosso 


nucleo. Questo ceppo nelle precedenti inoculazioni non aveva mai fatto riscon¬ 
trare alcuna forma gametica. Avendo voluto a proposito di questo reperto 
scorrere la letteratura per giudicarne l’importanza mi sembra utile riportare 
quanto è riferito da due nostri ricercatori. Puntano (2) ricorda- che fu Schau- 
dinn in un lavoro del 1903 ad affermare, dandone la dimostrazione, la possi¬ 
bilità della riproduzione dei gameti nel sangue umano, ma tuttavia alcuni 
•minenti cultori di malariologia sono rimasti nel dubbio e altri nell’incredulità 
del reperto. L'A. poi riporta una- costatazione personale di forme gametiche 
nel sangue circolante di una malata di terzana benigna, all’inizio di una reci¬ 
diva a lunga scadenza. Tali gameti di plasmodium vivax erano nelle diverse 
fasi di riproduzione. L’autore, lasciando di discutere l’importanza della ri- 
produzione dei gameti agli effetti delle recidive e lasciando a parte se questa 
riproduzione avvenga per partenogenesi o se, come alcuno pensa, la feconda - 
zioue dei microgameti per mezzo dei corpi flagellati possa avvenire nel cir¬ 
colo sanguigno umano così come avviene nello stomaco della, zanzara, con 
elude che « per ora è necessario ribadire l’osservazione : i gameti del parassita 
malarico proliferano nelVospite umano ». 

La comparsa di macro e microgameti nel sangue di paralitici con malaria 
da inoculazione è documentata anche da- Braveria (3). 


(2) Pontano T. Sulla riproduzione dei microgameti di Plasmodium vivax nel circolo san¬ 
guigno. Policlinico, Sezione medica, 1920, p. 36. 

(3) Bra vetta Giovanni. Reperti emoparassitarii e malariologi nella cura della par. gen. 
colla malaria. Note e riviste di psichiatria. 
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La presenza di forme sessuate e la loro riproduzione nell’organismo umano 
ha certo una, grande importanza pratica nella malaria-terapia per ovvie ra¬ 
gioni profilattiche in quante data l’eventuale presenza di anofele® se un ceppo 
inoculato porta ancora forme game tic he di queste può caricarsi la zanzara ma- 
lari gena e aversi la diffusione dell’infezione. Ma da un recentissimo lavoro di 
Cuboni (4) apprendiamo come sia possibile la formazione di ceppi « selezio¬ 
nati » privi cioè di forme sessuali, in quanto nella malaria da inoculazione 
artificiale con i successivi passaggi da uomo a uomo in un tempo più o meno 
lungo avverrebbe costantemente il completo esaurimento della carica, game- 
togena inoculata primitivamente dalla zanzara infettante. Ceppi selezionati 
si dimostrarono all’autore i due in uso nella clinica psichiatrica eli Vienna e 
che erano al 143° passaggio l’uno, al 134° l’altro. 

Per spiegare la mancanza di forme gametiche l’A. avanza l'ipotesi che 
tale proprietà possa dipendere dal fatto che in qualcuno dei precedenti pas¬ 
saggi nell’uomo siano stati fortuitamente inoculati uno o pochi merozoiti inetti 
a divenire forme sessuali e capaci di trasmettere questa loro qualità negativa 
ai propri discendenti. Da questi merozoiti si sarebbero originati in seguito 
elementi esclusivamente asessuali e incapaci per sempre di generare forme de¬ 
stinate ad evolvere gameti. 


Questi dati di osservazione tanto positivi quanto negativi rispetto alla 
presenza nei vari ceppi d’inoculazione della forma gametica dopo vari pas¬ 
saggi si prestano a qualche considerazione pratica : nel trattamento malarico 
dei paralitici si deve tener presente la eventualità positiva allo scopo di pren¬ 
dere le precauzioni del caso per evitare pericoli di diffusione in località che 
ospitino zanzare malarigene ; d’altra parte si deve ricorrere per procurarsi il 
parassita da inoculare a quegli istituti che abbiano ceppi che nei molti e suc¬ 
cisivi passaggi abbiano dato la sicurezza di essere costituiti da, elementi esclu¬ 
sivamente asessuali. 


Dopo queste brevi osservazioni cliniche e parassitologiche entro nell’argo- 
mento che è lo scopo di questa mia nota. 

L’importanza dello studio del quadro ematologico è ormai così unanima- 
mente riconosciuta che sarebbe superfluo su essa tornare; mi piace però ripor¬ 
tare quanto W. Schilling ha rivelato in ordine al valore espressivo della for¬ 
mula ematica; com'è noto questo ricercatore ha stabilito una modificazione 
trifase nel quadro leucocitario del sangue in rapporto agli stimoli agenti sul- 
l’organismo, modificazione che si svolgerebbe pure nell’infezione malarica, lue¬ 
tica, ecc. : 

1° fase della lotta o leucocitaria (neutrofila,) ; 

-° fase della difesa e della vittoria o monoeitaria ; 

3° fase della, guarigione o linfocitaria. 

In linea generale Linsorgenza di una linfoeitosi nel quadro ematico viene 


(4) Cuboni E. Ceppi di plasnwdium vìvnx senza aameti. Bollettino delFIstit. sier. mila¬ 
nese, dicembre 1926, p. 395. 
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valorizzata come favorevole dal lato prognostico e secondo la suddivisione di 
Schilling la fase linfocitaria corrisponderebbe al periodo riparatorio. 

Ma mentre negli stadi acuti di malattia infettiva corrispondentemente al- 
rimpetuosità deirattacco per parte del germe predomina una reazione neu- 
trofila. (fase della lotta) nelle malattie infettive croniche è particolarmente 
spiccata la reazione linfocitaria, perchè qui accanto al danneggiamento pro¬ 
gressivo si avrebbe una spiccata tendenza riparatoria. Una linfocitosi nella 
tubercolosi sarebbe di favorevole significato. Anche nella lue i rapporti sareb¬ 
bero del tipo cronico e molti autori (Betz, Hauptmann, Bergel, Gennerich, ccc.) 
assegnano alla linfocitosi un significato prognostico favorevole ; Kirle con ri¬ 
cerche giornaliere del quadro ematologico dei luetici conferma pienamente il 
reperto. 

E recentemente Schilling al Congresso tedesco di medicina interna del¬ 
l’aprile 1926 torna sopra l’importanza clinica della ricerca sul sangue con que¬ 
ste parole : l’esame dei quadri ematici ha. oggi raggiunto grande valore teorico 
e pratico. A base dell’osservazione sta la teoria dei grandi sistemi di cellule 
sanguigne, gli eritrociti e i leucociti trialiticamente divisi secondo 1 la gene¬ 
rale ammissione. Di grande importanza è la larga costanza della costituzione 
del sangue periferico (isomorfi). Questo dato di fatto pone il clinico nella si¬ 
tuazione, di trarre con sicurezza, già dalle piccole viariazioni nel quadro san¬ 
guigno periferico conclusioni, da un lato sulle alterazioni istologiche emato 
poietiche e dall’altro sulla capacità funzionale delle cellule. 

Una spiegazione del valore funzionale di questa modificazione di stato non 
può oggi essere ancora data, in quanto mentre sono semplici i rapporti nel si¬ 
stema eritrocitario, molto complicati sono quelli nel sistema leucocitario, per¬ 
chè esso viene evidentemente influenzato da fattori nervosi, vascolari, colloido- 
chimici, chimici, ormonali. Ma sono essenzialmente i paralleli dei processi 
d’infiammazione che dominano l’apparato leucocitario nella sua complessità 
fino alle sue radici, e già l’osservazione microscopica del preparato di sangue, 
offre spesso all’esercitato uno sguardo orientante sui processi vitali dell’or¬ 
ganismo. 

Nella discussione Naegeli ricorda anzitutto alcuni tipici quadri ematolo¬ 
gici, estrema linfopenia nella tubercolosi miliare, aumento di linfociti nel 
morbo di Addison, minima reazione sanguigna nelle affezioni ectoderma-li$ 
Levaditi, ad esempio, la nota nell’encefalite epidemica; per cui, io aggiungo, 
si dovrebbe già teoricamente ammettere una debole reazione nelle cosiddette 
malattie metaluetiche in quanto in queste s’invoca, un ectodermotropismo del 
germe, ma senza apriorismi teoretici e senza anticipazioni interpetrative ve¬ 
diamo quanto i luetici nervosi offrono di saliente nel quadro ematologico. 

Per ogni ammalato che dovevo sottoporre al trattamento malarico io pra¬ 
ticavo in antecedenza un esame del sangue per farmi un concetto sommario 
della formula ematica e fino dai primi esami rimasi sorpreso dalla scarsità, 
che poi mi si rivelò costante in tutti i malati sottoposti ad esame, di linfociti 
e della ricchezza assai spiccata di forme monocitiche. Poi ripetevo l’esame du- 
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rante lo svolgersi degli attacchi malarici e quindi a distanza di circa tre mesi 
dal cessare di questi. Si noti che terminati gli attacchi era stata praticata una 
seiie completa di neosilbersalvarsan. La prelevazione del sangue veniva fatta 
■sempre nel pomeriggio a distanza dal pasto di almeno 4 ore. 

Per tutti gli esami utilizzavo solo strisci sottili e uniformi, scartando 

quelli die presentavano un bordo, facevo colorazioni con May-Grunwald e con 

Giemsa e colorazioni doppie con May-Grumvald e ricolorazione con Giemsa 

secondo Pappenheim, ma per la lettura utilizzavo solo strisci colorati col 

Giemsa ; contavo sempre 200 cellule e nei risultati dubbi procedevo alla conta 
su un secondo striscio. 

Riporto ora i dati risultanti dalla mia indagine, mettendoli in evidenza 
nell;i seguente tavola., facendo però precedere qualche nota esplicativa sul 
modo di considerare le varie specie di leucociti del sangue essendo necessario 
perchè i rilievi sugli emogrammi abbiano un valore comparativo fissare le 
caratteristiche in base alle quali un elemento viene assegnato 1 ad una determi¬ 
nata categoria. Dirò subito che io segno esattamente i fondamentali e luci¬ 
dissimi concetti ematologici di Ferrata, e cioè il concetto Dualistico, asse¬ 
gnando le cosiddette forme di passaggio ai mouociti sia per il carattere del 
nucleo sia per la basotilia del protoplasma in opposizione alla ossifìlia di quello 
dei granulociti. Nei monocitt ho pure conteggiato le cellule di Rieder nonché 
gli emoistiobiasti (segnandone però il numero nelle osservazioni). Nei linfo¬ 
citi ìTo conteggiato le plasmacellule, che per i caratteri inequivocabili del nu¬ 
cleo debbono ascriversi alla serie linfocitaria, segnandone però al solito il nu¬ 
mero nelle osservazioni. 

Ho considerato come nucleo linfocita rio quello in cui la cromatina è di¬ 
stribuita a zolle, distribuzione che culmina nella sua tipica espressione nel 
nucleo a ruota (Radkern) di Pappenheim, ho considerato nucleo granulocitario 
quello in cui la cromatina è distribuita in modo da formare una robusta ma¬ 
tassa; ho considerato nucleo monocitario quello con la cromatina disposta a 
strie molto evidenti (mai in blocchi come nel linfocito), ho considerato 1 nucleo 
endoteliale, quello provvisto o no di nucleoli, con la cromatina a reticolo a ma¬ 
glie molto strette formato da un filo sottile avvolto su se stesso a gomitolo, ho 
considerato nucleo einoistioblastico quello a struttura tipicamente a. spugna a 
maglie larghe con nucleoli. 

Per giudicare del valore delle varie cellule ho tenuto presente che il pro¬ 
toplasma della serie linfocitaria è spiccatamente basofilo con o senza granu¬ 
lazioni azzurrofìle, che il (protoplasma della serie granulocitica neutrofìla è 
oxifilo e contiene i granuli specifici, quello degli eosinofìli non ha affinità per 
i colori basici, quello dei basofili è lievemente basofilo ; che il protoplasma dei 
mouociti è basofilo e contiene granulazioni azzurrofìle, il protoplasma delle 
cellule endoteliali è basofilo con spunti di ossifìlia e non contiene granulazioni 
azzurrofìle ; il protoplasma degli emoistiobiasti è uniformemente basofilo spesso 
con granulazioni azzurrofìle. 
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Dall’esame della tabella risultano prima del trattamento (colonna N. 1} 
valori dei neutrofili in genere bassi, in alcuni casi bassissimi (VII p. p. XIII 
a P) lievemente aumentati in due casi (XII a P XV e 1 + lue) ; eosinofili au¬ 
mentati nel caso VI, quasi costante assenza dei basotìli. Salienti le modifica¬ 
zioni di numero e qualità nel gruppo linfocitario e monocitario. Il valore lin¬ 
focitario è di solito basso, in alcuni casi bassissimo non solo nei casi di para¬ 
lisi ma anche in due dei tre casi di allucinosi di Plaut (XII-XIV), mentre nel- 
Paltro (XIII) si ha un valore normale,' frequente il reperto dei granuli azzur- 
rotìli. I valori monocitari sono molto superiori alla norma in tutti i casi fatta 
eccezione del II e del XV ; costanti e numerose le granulazioni azzurratile. 

Durante il trattamento (colonna 2 a ) quasi costante una lievissima o lieve 
diminuzione dei neutrofili. I linfociti sono aumentati in 12 casi sui 14 trat¬ 
tati diminuiti in due. I monociti sono di poco diminuiti in 5 casi, in uno di 
questi, rVITI (migliorato) rilevantemente, e in otto aumentati e di questi 
nel li (morto dopo 7 mesi) e nel III (in decadimento progressivo) rilevan¬ 
temente. 

Dopo il trattamento (colonna 3 a ) neutrofili aumentati rilevantemente nel 
-caso VI, LX e XIII diminuiti rilevantemente in due casi, III, XII, linfociti 
fortemente aumentati nel caso VII, molto migliorato, nel caso Vili dimesso 
del tutto riordinato; ina questo reperto manca nel caso V che fu dimesso del 
tutto guarito clinicamente, da notarsi però che in questo il valore linfocitario 
iniziale era già alto. Ma rispetto al periodo anteriore al trattamento sono 
aumentati anche nei casi I, IV, XII e XIV, che clinicamente sono rimasti 
invariati. I monociti sono diminuiti rispetto al valore iniziale in nove casi e 
fra questi casi sono compresi quelli che hanno presentato rilevante migliora¬ 
mento (V, VII, VIIT). I monociti sono cresciuti in tre casi. 

In ordine alla presenza di cellule patologiche non ho notato differenza 
nei tre periodi di osservazione. Questi i miei rilievi. 


Sul quadro ematologico dei paralitici ha per primo fatto ricerche 
V. Schilling riferendone nel 1924 al Congresso di medicina interna in Kissin- 
gen e ciò lo apprendo dalla tesi di laurea (5) del dott. Wolf Skalweit da que¬ 
sti favoritami, in cui questo autore riferisce che già aveva iniziato tali ri¬ 
cerche quando sopraggiunse la comunicazione di Schilling. Skalweit ha poi 
proseguito le indagini, sistematiche in questo campo pubblicando una serie di 
lavori importanti che esaminerò. 

Le conclusioni della tesi di laurea sono le seguenti: 

1) Nella comune lue tardiva (lues cerehri) e nella paralisi si trova nel- 
remogramma uno spostamento a sinistra dei neutrofili e una mononucleosi 
oscillante entro limiti larghi mentre gli eosinofili, con poche eccezioni, sono 
nella prima lievemente aumentati, nella, seconda diminuiti. 


(5) Wolf Skalweit. Haemogranim und Luetin. Reaktion bei Irnphmalaria. Inaugurai Dis- 
sertation. Med. Fakultat der Hamburgisehen Universitat, 1925. 
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2) I linfociti nella lues ccrebri aumentati, nella paralisi per contro sono 
diminuiti, ciò che viene considerato come segno di una manchevole capacità 
reattiva deH’organismo. 

3) La tabe ha, una posizione intermedia, degli otto casi di tabe quattro 

mostravano una considerevole eosinofilia. 

4) Dopo la malario-terapia nei paralitici, che ebbero effetto favorevole, 
il numero dei linfociti risale alla norma o almeno aumentata, nel che viene 
scorto un segno di elevazione della capacità reattiva. 

Xegli anui seguenti Skalweit pubblica poi una serie di altri lavori (6) che 


globalmente riassumo. 

Esiste nel paralitico una difesa non solo quantitativamente minorata ma 
anche qualitativamente modificata e perciò insufficiente, difesa che Mudi re¬ 
centemente ha designato come « disimmunità ». Di questa si può forse otte¬ 
nere una sufficiente spiegazione per mezzo del quadro ematologico, che è in 
modo particolare adatto a rivelare nelle sue linee generali la situazione im¬ 
munitaria attuale di un organismo. Tutte le ricerche sopra gli emogrammi di 


luetici cerebrali e di paralitici depongono per notevoli differenze di contegno 
dei linfociti. I paralitici mostrano quasi senza eccezione nel quadro ematolo¬ 
gico bassi valori linfocita-ri lino alla linfopenia, per contro i luetici cerebrali 
mostrano sempre una linfocitosi più o meno forte. Questa diversità del re- 
perto linfocitario nel paralitico, incapace ad una difesai attiva dinanzi allo 
spirocheta, e nel luetico cerebrale, valido nel difendersi, potrebbe trovare una 
spiegazione applicando le vedute di Bergel. Quest A., come è noto, ha svilup¬ 
pato da anni una teoria secondo la, quale egli vede nei linfociti i portatori de¬ 
gli anticorpi specifici contro gli spirocheti. Essi dovrebbero formare un am- 
bocettore lipolitico diretto contro la membrana lipoidea degli spirocheti (am 
bocettore che dovrebbe essere contemporaneamente il portatore della reazione 
di Wassermann) e fagocitare gli spirocheti stessi liberati dal loro rivesti¬ 
mento, i reperti ematologici sembrerebbero appoggiare questa teoria dandoci 
la ragione del difetto di difesa nel paralitico. Ma contro le capacità lipolitica 
e fagocitaria dei linfociti sono state da tutte le parti elevate obiezioni così 
numerose e fondate che la veduta di Bergel non può fino a qui considerarsi 
come dimostrata ad onta che egli in numerose pubblicazioni abbia energica¬ 
mente in prò di essa combattuto e cercato anche recentemente di dare ad 
essa nuovi fondamenti. Uno dei carichi principali che vengono fatti a Bergel 
è che egli non separa le cellule del sistema reticolo endoteliale (monociti, 
istiociti, macrofagi) dai linfociti ma assegna a tutti questi elementi un egual 
valore e li considera come forme di stadi funzionali diversi, ritenendo che 
essi costituiscano un unico sistema (« chemorfismo »). Mentre si ha piuttosto 
l’apparenza che la proprietà fagocitaria e lipolitica spetti esclusivamente al 
l’apparato reticolo endoteliale ed ai suoi derivati. 


(6) Skalweit W. Vergleichende liamat. u. parass. klin. Untersuchung iiber Impfmalaria 
bei Lues cerebri un Paralvse. Zeit. f. kl. Medizine, B. 102, 1925, p. 258; Klin. Woch., 1926, 
p. 9io. — Blutbefande bei Paralyse. Miincli. med. Woch., luglio 1926, p. 1643. — Zur Patito- 
senese der Paralyse. Zeit. f. d. g. N. u. Psy., B. 104, ott. 1926, p. 715. 

3-M. 
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Ma Skalweit pur non aderendo ai pensiero di Bergei non tituba a dare ai 
suoi personali reperti, che depongono per una linfopenia nella paralisi, il si¬ 
gnificato di una nuova e ulteriore documentazione della manchevole difesa del 
paralitico, confermato da quei casi che, dopo la cura malarica, mostrano un 
evidente miglioramento clinico e che, come segno della difesa rinforzata di 
tutto l’organismo, lasciano costatare contemporaneamente l’aumento dei va¬ 
lori linfocitari nell’emogramma. 

Il valore del resto dei linfociti per l’infezione luetica è anche da altri au¬ 
tori riconosciuto dando, indipendentemente dalla teoria di Bergei, una intèr- 
petrazione più plausibile e più piana della funzione biologica dei linfociti che 
non sta in contrasto coi rimanenti dati di fatto acquisiti dallo studio dell’atti¬ 
vità delle cellule mesenchimali. 


Nel paralitico secondo Skalweit sarebbero colti in posizione di difesa più 
die tutto i granulociti neutro fili e poi i mono-istio,citi, il quadro ematologico 
infatti mostrerebbe una stimolazione neutrofila spiccata! e insieme una più o 
meno forte mononucleosi. 11 paralitico, secondo Skalweit, sarebbe rimasto 
(e con ciò si esprimerebbe la sua « disimmunità ») allo stadio della « lotta » 
neutrofila e alla « fase difensiva » mononucleare (Schilling), e non sarebbe ca¬ 
pace di raggiungere la « fase di guarigione » linfocitaria. Per una tale situa¬ 
zione della difesa si otterrebbe principalmente un disfacimento intenso e con¬ 
tinuo di parassiti con consecutiva diffusione dell’endotossina spirochetica, che 
indebolirebbe ancora la difesa stessa venendosi così a creare un circolo vizioso 
a tutto danno dell’organismo. D’altra parte mancherebbe un’asportazione suf¬ 
ficiente dei prodotti di disintegrazione, fortemente tossici, e ciò si documente¬ 
rebbe colla linfopenia cioè colla reazione linfatica manchevole. Da questo, se¬ 
condo Skalweit, si può facilmente indurre quale sia la funzione dei linfociti e 
cioè una funzione asportatrice e non già la lipolisi, non la fagocitosi, compiti 
parziali questi nella lotta contro lo spirocheta, che verosimilmente spettano 
alle cellule monoistiocitarie (reticolo-endotelio e suoi derivati). In linea gene¬ 
rale invece spetterebbe ai linfociti tanto l’asportazione quanto l’elaborazione 
e neutralizzazione conseguente dei prodotti di disfacimento e di disintegra¬ 
zione albuminosa ai quali nel caso speciale apparterrebbe anche il veleno di 
disfacimento spirochetico. 

Per quanto riguarda la risposta al trattamento malarico, mentre i luetici 
mostrarono una evidente linfocitosi fino al 60 %, i paralitici non solo per lo 
più non mostrarono aumento del valore linfocitario ma persino rivelarono 
una linfopenia e questo fallimento della difesa linfocitaria anche dinanzi al¬ 
l'infezione malarica armonizza colla debolezza di reazione contro il virus lue¬ 
tico. Ma mentre poi nella lue cerebrale dopo il termine della convalescenza 
quasi istantaneamente si ripristina il quadro ematologico riscontrato prima 
della cura malarica, invece nei paralitici con remissione la linfopenia si tra¬ 
sforma in una linfocitosi o almeno si ottengono valori normali, cosicché si ha 
l'impressione che per l’infezione malarica intercorrente i rapporti tra virus 
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luetico e organismo vengano a ricevere un colpo decisivo 
tico a. reagire come un qualsiasi luetico tardivo. 


portando il parali- 


Anche* Antoni (7; si è occupato delle modificazioni del quadro ematolo¬ 
gico nella lue e riferisce su 100 emogrammi ottenuti sulle più svariate forme 
luetiche, quali la praxis li offre. La sifilide primaria siero negativa mostra 


una evidente linfocitosi che si conserva fino all’insorgenza delle manifestazioni 
secondarie ; in questo periodo si ha invece una leucocitosi neutroflla con spo¬ 


stamento a sinistra spiccato della formula di Arneth. 

In questo periodo si vedono alterati molti leucociti neutrofìli e si riscon¬ 


trano anche molte cellule mononucleari, corrispondenti a quelle descritte da 
Aschoff, originantisi dal sistema reticolo-endoteliale. Molto evidenti sono gli 
spostamenti dei linfociti nella lue maligna, in tre casi si costatavano 11-16-17 
linfociti sopra SO neutrofili. Queste forti differenze nel numero dei diversi tipi 
di cellule leucocitarie possono essere segnalatrici del modo di svolgersi del 
processo immunitario nell’organismo. Nella tabe avanzata e nella metalue (pa¬ 
ralisi progressiva) molte cellule di tipo linfoide mostrano la forma di un pa¬ 
rallelogramma e possiedono un protoplasma essenzialmente più esteso di 
quello ordinario, queste cellule sono frequentemente quasi prive di nucleo e 
possono forse giocare nella lue nervosa una parte importante. 

Ma anche Kraepelin nel suo classico trattato accenna a particolari re¬ 
perti nel sangue dei paralitici ricordando che una serie di ricercatori hanno 
trovato diminuzione di linfociti ed aumento dei leucociti, che Klippel ha co¬ 
statato in principio della malattia talora eritrociti nucleati, che Pappenheim 
ha notato un aumento, insorgente accessionalmente, dei polinucleati nel san¬ 
gue e nel liquido cerebrospinale, che Bodington ha costatato che « le cellule 
ossitìle finemente granulose)' aumentano verso la fine della malattia, mentre 
i mononucleati e le cellule eosinotile diminuiscono; che Diefendorf ha osser¬ 
vato negli ultimi periodi della paralisi aumento del tasso emoglobinico e dei 
corpuscoli rossi e dei bianchi specie dei polinucleati. Molto rilevanti sono, 
prosegue Kraepelin, le alterazioni del sangue negli attacchi paralitici; Bo¬ 
dington trovava una crescita dei leucociti fino a 5, 6 volte il numero ordinario 
e prevalentemente delle « cellule ossifile fino-granulose » mentre i linfociti 
mononucleari e le cellule basofile decrescevano. 


Nella letteratura italiana ho riscontrato solo una pubblicazione di Seba- 
sti.rni (8) che avendo esaminato il quadro ematologico di 8 casi, di cui 3 di 
sifilide cerebrale, 5 di paralisi, ha riscontrato che in quelli la formula leucoci 
taria dava polinucleosi neutrofila, in questi invece si aveva : 


(7) Antoni. Die diagnos. Bedentung der Keruveranderungen der weissen Blutzellen. Klin. 
Woch., 1926, p. 888. 

(8) Sebastiani. Velocità di sedimentazione e formula leucocitaria nella sifilide cerebrale 
e nella paralisi progressiva. Annali 0?p. psich. Perugia, gennaio-settembre 1925. 
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Caso I. Granulociti neutr. 49: eosinofili 3; basofili 3; linfociti 44; forme passaggio 1 
» li. » 57; » 1; » 6; » 35; » 1 

» III. » 60; » 1; » 6; » 32; » 1 

» IV. » 58; » 1; » 5; » 35; » 1 

» V. » 60; » 1; » 6; » 32; » 1 


Riepilogando nella paralisi progressiva linfocitosi spiccata e basofilia, 
nella sifilide cerebrale polinucleosi neutrofila. L’A. in ordine alla interpetra- 
zione del fenomeno niente dice di interessante, solo pensa ad una speciale 
azione spiroehetiea sul sistema emopoietico. 

Aggiungo qui incidentalmente die Zanca (9) nei lai tanti eredo luetici lia 
riscontrato frequente leucocitosi con mononucleosi di t:po linfocitario e pre¬ 
senza- di cellule madri della serie granulocitica. 

Il dato, direi costante, della linfopenia, che risulta dalle osservazioni 
degli altri ricercatori (fatta eccezione da Sebastiani), e anche dalla mia osser¬ 
vazione, 'che pur essendo di valore modesto per la pochezza dei casi acquista 
tuttavia una certa importanza per la univocità dei reperti, potrebbe esser va¬ 
lorizzato, come già accennai in appoggio alla teoria di Bergel, che a sviluppo 
della sua- nota teoria generale ritiene essere i linfociti portatori degli anti¬ 
cerpi specifici spirochetici, in quanto essi conterrebbero un ambocettore lipo¬ 
litico attivo sulla membrana lipoidea del parassita per renderlo fagocitabile, 
dopo liberato dairinvolucro, ma, come dicemmo, questa teoria di Bergel, an¬ 
che se dall'autore energicamente e tenacemente sostenuta in numerose pub¬ 
blicazioni, ha sollevato una quantità di obiezioni, anche perchè l'autore non 
separa dal sistema reticolo endoteliale i linfociti e assegna perciò anche a que¬ 
sti la funzione fagocitarla spettante agli istiociti monociti-macrofagi. 

Al reperto invece della linfopenia- potrebbe tuttavia rimanere il valore di 
un altro elemento probativo della manchevole difesa del paralitico e in que¬ 
sto senso lo valorizza anche Skalweit e la- supposizione troverebbe conferma 
nel fatto che i paralitici migliorati dopo la cura malarica, mostrano come 
segno della rinforzata difesa dell'organismo l'aumento del valore linfocita-rio ; 
e poiché il significato e l'importanza dei linfociti per la sifilide è da molti, 
anche indipendentemente da Bergel, riconosciuta così il reperto conserve¬ 
rebbe il suo valore. Skahveit tenta anche di utilizzarlo per convalidare la nota 
teoria di Hauptmann diretta a interpetrare la paralisi come risultante e dal¬ 
l’azione propria- del germe, causa diretta del processo luetico, e dall’azione 
delle tossine provenienti da questo non sufficientemente neutralizzate e deter¬ 
minanti il vero processo paralitico. Skalweit infatti afferma che nel paralitico 
manca un mezzo sufficiente di trasporto e di neutralizzazione dei prodotti di 
disfacimento degli spirocheti, prodotti fortemente tossici, e tale manchevo¬ 
lezza è dipendente dalla linfopenia. Ma se questa non può invocarsi quale ar¬ 
gomento in favore della teoria di Bergel tanto meno può essere invocata in 
appoggio a quella- di Hauptmann, infatti niente ci autorizza ad assegnare ai 

(9) Zanca G. Le sindromi ematoloqiche nell 9 eredolue della prima infanzia. Arehives de 
Médecine des Enfants, sett. 1926. Ree. Rif. Med., 1926, p. 952. 
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linfociti un’azione disintegrati ice dei prodotti di disfacimento spiroclietico e 
nemmeno s’intende perchè Skalweit gliela assegni dopo aver negato ad essi la 
funzione fagocitarla. Ma vi ha di più, la teoria di Hauptmann, secondo la 
quale il processo paralitico deve essere scomposto in un precesso luetico (in¬ 
fiammatorio) — al germe direttamente rilegato — e in un processo paralitico 
vero (degenerativo) — rilegato alle tossine del parassita — è una teoria non 
basata sui fatti ma derivata da presupposti teorici dai fatti contradetti e per- 
ciò largamente contestata. 

Nei paralitici la terapia malarica avrebbe come scopo di alzare la difesa 
e che questo effetto sia effettivamente raggiunto se ne avrebbe la riprova nel¬ 
l’aumento del valore linfocitario; ma che l’effetto ottenuto coll'infezione 
malarica più che derivare da un’azione genericamente elevatrice dei poteri di 
fensivi possa invece derivare da un’azione, dirò diretta, del nuovo germe sul¬ 
l'antico ospite parassitario sembrami resti escluso da IP esperienze di Joseph 
a cui senza assegnare un valore assoluto deve essere tufiavia rivolta una par¬ 
ticolare attenzione. L’autore ha tentato la terapia infettiva dei topi già ino¬ 
culati con recurrens e che, come resulta dalle ricerche di Buschke e.Kroo 
confermate largamente, mostrano dopo superata la fase di malattia ancora 
persistente gli spirocheti nel sistema nervoso centrale ed ha usato a tale 
scopo la sepsi da Nagana. Ma le sm* esperienze hanno dimostrato che anche 
i topi così trattati mostravano ancora la persistenza degli spirocheti nel 
cervello 

L'A. dopo avere accennato che i 1 modello di ricerca ha solo una limitata 
analogia col problema metalue- malarioterapia conclude: l'esito univoco delle 
ricerche mostra che la « terapia infettiva » per mezzo di un « germe prossimo 
ma a caratteri antagonisti » non esercita alcuna influenza sopra i parassiti 
residui che provengono da una precedente infezione spirochetica. 

Se ora si mette questo reperto in correlazione col trattamento della- pa¬ 
ralisi con malaria « denaturata » si è spinti a ritenere che l’azione della ino¬ 
culazione malarica non debba poggiare sulla formazione di una immunità da 
depressione. Parimente inverosimile appare la veduta che l’immunità a poco 
a poco sviluppantesi in confronto col germe inoculato sia in grado di traspor 
tarsi sull’infezione parassitologica di altra natura e preesistente. Nè sembra 
inline che sia da ammettere che in conseguenza dell’infezione malarica si veri- 
fichi una diminuzione di virulenza del germe persistente nel sistema nervoso 
centrale. E in concordanza con tutto questo sta il reperto di Forster (10) che 
in due casi di paralisi trattati con malaria colla puntura cerebrale potè dimo 
strare spirocheti viventi, per cui Forster stesso ritiene non ancora, dimostrato 
che la terapia malarica possa influenzare il processo anatomo-patologico della 
paralisi. 

Dopo tutto ciò è giustificato ammettere, con Joseph, che l’influenzamento 
dei parassiti situati nel cervello per parte di un’infezione di tipo diverso, all¬ 
eile quando questa abbia come l’altra un’affinità per il sistema nervoso, non 


(10) M li neh. med Wocli., 1925, p 2197, <• Klin. Woch., p. 33, 1926. 
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sia raggiungibile. Le conseguenze della terapia malarica dovrebbero essenzial¬ 
mente essere ascritte ad una generale « elevazione di funzione » dell’organi- 
smo, di cui sarebbe manifestazione parziale l’attivazione (aspecifica) della 
fiacca capacità formatrice di anticorpi; e accanto a questa forse giocherebbe 
una parte (alcuni autori l’ammettono) il danneggiamento djei vasi conse¬ 
guente all’infezione malarica, per cui il sistema nervosa verrebbe reso acces¬ 
sibile alle sostanze immunitarie e al medicamento chemioterapico. 

Tutto questo che ho riferito credo sia l’essenziale che a tutt’oggi è stato 
osservato ed elaborato intorno al quadro ematico dei paralitici sia in condi¬ 
zioni ordinarie sia in rapporto al trattamento malarico ma mentre sembrami, 
che i dati dirò bruti di osservazione si debbano accettare in quanto con poche 
varianti restano nella loro parte essenziale da tutti i ricercatori confermati 
con uguale sicurezza non possono esserne accettate le spiegazioni che spesso 
troppo risentono del subiettivismo interpetrativo mosso dalla simpatia mag¬ 
giore o minore per questa o per quella concezione ipotetica sul valore e sulla 
funzione dei vari sistemi leucocitari. 

Riepilogando dalla mia osservazione si possono trarre queste conclusioni : 

1) La linfopenia nei paralitici progressivi è in genere confermata ma 
essa è presente anche nella cosidetta allucinasi di Plaut. 

2) I valori linfocitari alti sono stati riscontrati in due dei tre paralitici, 
il cui decorso è stato beneficamente influenzato dal trattamento malarico. 

3) I valori linfocitari durante l'attacco malarico nei paralitici si sono 
di poco modificati. 

4) I valori linfocitari dopo superata l’infezione malarica sono aumen¬ 
tati in due paralitici influenzati beneficamente dal trattamento malarico. 

5) Una monocitosi si riscontra in tutti i paralitici e allucinati di Plaut. 

6) Il valore monocitario non subisce modificazioni degne di nota durante 
l’attacco malarico. 

7) Il valore monocitario ora sale ora discende dopo superata l’infezione 
malarica; nei tre paralitici influenzati beneficamente dal trattamento mala¬ 
rico è rilevantemente diminuito. 

8) Il valore granulocitario è quasi generalmente basso specie nei tre pa¬ 
ralitici beneficamente influenzati. 

9) È quasi costante il reperto delle cosidette cellule d’irritazione. 

10) F quasi costante il reperto di emoistioblasti o cellule di Ferrata. 

La linfopenia costatata da me conferma il reperto dei precedenti autori, 

fatta eccezione da quello del Sebastiani, che riscontra una linfocitosi, ma sic 
come quest’autore non fa menzione dei monociti io penso che nel computo dei 
linfociti includa gli elementi monocitari ; il mio reperto di una monocitosi 
trova pure riscontro nei reperti di altri autori ; a diversità di questi, fatta ec¬ 
cezione da Sebastiani, io ho trovato il valore dei neutrofili basso. 

Quale può essere la causa della linfopenia? non mi sento nè di aderire 
alla teoria di Bergel nè a quella di Skalweit nè di dissentire da esse in quanto 
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trattandosi più che tutto di ipotesi mi mancano dati sufficienti per basare su 
questi un particolare orientamento. 

Se si tiene tuttavia presente che nei paralitici havvi nei tessuti, nel ner¬ 
voso in isipecie, un infiltramento forte e diffuso di cellule della serie linfoci 
taria e se si tien conto che il quadro ematologico rappresenta la resultante de 
gli scambi cellulari fra tessuti e sangue si potrebbe forse ammettere che sul 
valore linfocitario ematico possa giocare il grande consumo diremo così di cel¬ 
lule linfocita rie dipendente dalla formazione di manicotti cellulari caratteri- 

• • 

stiri dell'infezione luetica e della memingo encefalitica in ispecie. Ho avuto 
luogo di esaminare per la cortesia del Dott. Paoli numerosi preparati di cor¬ 
teccia e di gangli della base del caso 2° (morto dopo 7 mesi dalla cura) che 
dopo il trattamento presentò una spiccata linfopenia fino al decesso e ho 
potuto costatare enormi infiltrati specie linfocita ri intorno' ai vasi di tutti i 
calibri e un forte infiltramento plasmatocitario intorno ai capillari. Non so 
quindi se la linfopenia si possa addurre come documento probativo' della 
scarsa difesa del paralitico o se si possa ad essa dare un significato diverso 
e forse quello da- me qui accennato in linea prudentemente ipotetica. 

La monocitosd, la presenza delle cosidette cellule di irritazione, la pre¬ 
senza degli emoistioblasti può forse riquadrarsi sotto un unico fenomeno e 
cioè lo sfato di stimolazione del sistema reticolo endoteliale. I monociti, il 
terzo elemento del sangue, riconoscono come tessuto mal l ice il cosiddetto tes¬ 
suto ematopoietico diffuso, che è il sistema emoistiocitario identificantesi col 
sistema reticolo endoteliale; le cellule cosiddétte da irritazione sono da con¬ 
siderarsi come appartenenti alla serie monolitica, Paumento- quindi dei mo¬ 
nociti, la presenza dei monociti in fase irritativa ci segnalano uno stato di ri- 
sentimento del sistema ematopoietico diffuso, e anche la penetrazione in cir¬ 
colo di cellule madri della serie m onorifica mi confermano in quest’ordine 
d’idee. E mi pare che questo concetto sia appoggiato da Pasini (11) che par¬ 
lando dei fenomeni immunitari della sifilide dice: «non è ben conosciuto e 
dimostrabile il meccanismo della sensibilità e delle reazioni istiogene aller¬ 
giche. Fra le teorie che danno importanza- prevalente difensiva alla reazione 
linfocitaria o ad una linfocitosi obbligata per parte degli elementi del s. r. e., 
la ricerca anatomica sperimentale sulle produzioni allergiche dimostra, senza 
peraltro poterne ancora- precisare il valore, una grande partecipazione degli 
elementi di detto sistema reticolo endoteliale ». 

La neutrofilopenia, che secondo il concetto di W. Schilling indicherebbe 
pochezza della lotta dell’organismo contro il germe, mi lascia ancor più titu 
bante nel tentare di essa una interpetrazione. 

Ma tanto di questa come delle altre caratteristiche ematologiche del pa¬ 
ralitico io non so decidermi a seguire le ipotesi interpetrative degli altri autori 
nè qualunque altra, che tragga la sua origine dall’ammissione di un nesso fra 
l’emogramma e l'infezione spirochetiea per la ragione che ora espongo a con¬ 
clusione generale di questa mia- nota. 


(Il) Riforma Medica. 1927, p. 111. 
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Il paralitico generale, dice Specht, per tutto il complesso sintomatologico 
della morte fa supporre una causa vegetativa in tutte le sue particolarità, co¬ 
sicché resta tacile interpetrare il decorso cronico e la patogenesi del deperi¬ 
mento corporeo terminale spesso accompagnato a manifestazioni del tutto op¬ 
poste come marasma e aumento del grasso. La morte è dovuta alla lesione del 
centro vegetativo e non a quella della corteccia ed è alla più fina istopatologia 
del cervello intermedio col grigio pericavitario in un colla osservazione clinica 
che spettano i compiti più importanti per il chiarimento della fisio-patologia 
della paralisi. Ed infatti con costanza ed intensità sorprendente il paralitico 
mostra lesioni gravi delle sedi centrali del sistema neurovegetativo, anzi qual¬ 
che volta più gravi quelle intermedio cefaliche che non quelle neopalliali. Ora 
è troppo noto perchè io v'insista che sulla formula leucocitaria ha influenza 
suprema l’equilibrio neurovegetativo e allora io mi domando : i particolari 
emogrammi del paralitico dobbiamo considerarli un parallelo della infezione 
luetica, una resultante delle due forze in lotta — organismo e germe — op¬ 
pure quegli emogrammi sono solo o precipuamente espressione del grave e pro¬ 
fondo turbamento dell’equilibrio neurovegetativo sempre presente nel para¬ 
litico? 

Certo è logico pensarlo ed è veramente da meravigliarsi che i ricercatori 
precedenti non abbiano messo in campo una tale ipotesi se non altro per scar¬ 
tarla dopo averla discussa. 

Lucca, maggio 1927. 


IV. 

Istituto di clinica medica della R. Università di Roma 

diretto dal Prof. Vittorio Ascoli 

ha proDa della tetracloro fenolftaleina con speciale riguardo 
alle alterazioni dell’apparato reticolo endotelicle e alla malaria 

per il dott. Francesco Tonietti, aiuto voi. 


Per quanto numerosissime siano le esperienze che dimostrano come la te- 
traclorofenolftaleina introdotta per via. endovenosa nell’organismo umano viene 
ad essere ritenuta per un tempo più lungo nel sangue degli epato-pazienti 
(prova di Rosenthal) in confronto di quello che si verifica nel soggetto nor¬ 
male, pure non è ancora risolta la questione se esclusivamente nell’alterazione 
della cellula epatica si debba ricercare la causa della ritardata eliminazione. 

È certo che, per unanime conferma (Reiclie, Bauer, Adler, Schellong, ecc.>, 
nelle gravi lesioni parenchimatose diffuse del fegato si hanno i risultati più 
fortemente positivi, cioè una maggiore e più durevole ritenzione di tetraeloro- 
fenolftaleina nel sangue. Però non è detto che il risultato fortemente positivo 
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si ottenga, solamente nelle lesioni diffuse del parenchima epatico come sostene¬ 
vano Faltischek e Crasso. In molti casi di lesioni epatiche a focolaio, specie 
nelle metastasi di neoplasmi, la prova può essere intensamente positiva come 
si osserva nelle malattie diffuse del fegato (Merklen, Wolf e altri). 

Lo stesso Rosenthal si domandò se la ritenzione della sostanza colorante 
potesse essere in stretto rapporto con la quantità di parenchima epatico fun¬ 
zionante (lesioni a focolaio). Egli sperimentalmente dimostrò che dopo rescis¬ 
sione di parte del fegato la prova non diveniva positiva, e che dopo l'asporta¬ 
zione totale del fegato non si aveva che una ritenzione del 13 % della sostanza 
iniettata. 

Anche più evidente è il rapporto tra ritenzione della tetraclorofenolftaleina 
e stasi biliare. 

In casi di recente chiusura del coledoco, nei quali non si erano potute sta¬ 
bilire gravi lesioni del parenchima, la prova diede generalmente risultati forte¬ 
mente positivi, e ciò, secondo Reiche, perchè essendo impedita la fuoriuscita 
della sostanza colorante dal sistema biliare, questa viene ritenuta nelle vie 
biliari e nel sangue. 

Anche le osservazioni sperimentali fatte sugli animali parlano in questo 
senso. Per esempio Walters lega il dotto coledoco a cani e la prova diviene po¬ 
sitiva, e si intensifica parallelamente all'aumentare delFittero. Se dopo 
qualche tempo si toglie l’ostacolo al deflusso della bile con la scomparsa del- 
l’itfero anche la prova diviene negativa. Da ciò si deduce che la stasi biliare 
ha molta importanza nel determinare la positività della reazione. 

Anche Bauer ammette che nel massimo numero di casi la ritenzione del 
colore dipende principalmente dall'intensità delFittero, sia questo manifesto 
sia latente. 

Però Schellong e Athanasiu studiarono contemporaneamente la bilirubi- 
nemia, urobilinogenuria'e ritenzione di tetracloro e notarono che non esiste un 
parallelismo nell’eliminazione di queste sostanze. 

Questi autori ammettono che il fenomeno è complesso, e che mentre si può 
avere prova di Rosenthal positiva anche con ricambio biliare normale, così 
pure si può verificare il contrario. 

Tutte queste interessanti esperienze se ci dimostrano che esiste un rap¬ 
porto tra ritenzione della sostanza colorante, lesioni della cellula epatica, e 
stasi biliare non ci permettono senz’altro di concludere che il risultato della 
prova sia in relazione soltanto colla capacità di assunzione e di escrezione 
della, cellula epatica, come si tende a pensare oggigiorno dalla maggioranza 
degli autori. 

È giustificata l’ipotesi che esistano fattori estranei alla cellula epatica, 
i quali possono influenzare la ritenzione di queste sostanze. Noi sappiamo 
come nel fegato e in altri organi esistano gruppi cellulari, i quali dimostrano 
la particolare proprietà di assumere nel loro protoplasma sostanze eterogenee 
all’organismo (micelle colloidali, granuli di pigmento, di sostanze coloranti, 
ecc.). Questa funzione, come è noto, è particolarmente esercitata dalle cel- 
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Jule dell’apparato reticolo endoteliale (funzione granulopessica). Molti autori, 
clie si sono occupati della prova di Rosenthal, si sono rivolti la domanda se il 
ritardo della eliminazione 'della sostanza colorante possa essere influenzata da 
questo sistema; ciò nonostante non hanno negato il valore pratico alla prova 
come saggio di funzionalità epatica e non si sono occupati di studiare il pro¬ 
blema da questo punto di vista. 

Esistono poche ricerche in proposito. 

Reiman, Adler ed Edel hanno dimostrato per mezzo di ricerche con dia¬ 
lisi e diffusione che la tetracloro si comporta nelle vie sanguigne come una 
vera sostanza colloidale colorante acida e ritengono che l’apparato reticolo- 
endoteliale debba avere una particolare importanza nell’assorbimento della te¬ 
tracloro-fenolftaleina. 

Saxl e Donath trovarono che la tetracloro iniettata per via endovenosa 
nell’uomo scompariva più lentamente che di norma dal sangue dopo il bloc¬ 
caggio del sistema reticolo-endoteliale con l’elettrocollargolo. 

Dalle ricerche di Schellong e Eisler risulta che la tetracloro iniettata per 
via endovenosa nei conigli dopo il blocco del sistema reticolo-endoteliale scom¬ 
parisce dopo tempo più lungo del normale. Inoltre più forte era il blocco pro¬ 
dotto e più notevole era il ritardo. Nel controllo istologico non trovarono nelle 
cellule epatiche alcuna infiltrazione della sostanza usata per il bloccaggio, 
tanto che non si può pensare che il ritardo neH’eliminazione sia prodotto da 
una lesione della cellula epatica. Gli stessi autori dimostrarono che anche nel 
coniglio dopo l’estirpazione della milza, e dopo un periodo nel quale era cer¬ 
tamente scomparsa l’azione dello schok operatorio, la ritenzione del colore era 
prolungata oltre il normale. Invece, dopo alcuni mesi dall’operazione, la prova 
ritornava normale. Gli autori ammettono che queste ricerche dimostrino la 
compartecipazione del sistema reticolo-endoteliale e come la funzione di questo 
sistema, dopo il bloccaggio o l'estirpazione della milza, venga a essere limi¬ 
tata a tal punto da avere una ritenzione del colore di intensità così notevole, 
come solo si osserva- nelle più gravi lesioni del parenchima epatico. 

Si deve inoltre ammettere con Mollendorf che le sostanze coloranti diftì 
cilmente diffusibili — a questo gruppo appartiene la tetraclorofenolftaleina — 
sono fagocitate dalle cellule del sistema reticolo-endoteliale divenute insuffi¬ 
cienti, più lentamente che di norma, e perciò sono per un tempo più lungo di¬ 
mostrabili nel sangue. 

A questo punto sorge chiara la domanda se queste osservazioni possano 
avere un riscontro nella patologia umana, e se in alcune malattie si possa 
parlare di una insufficienza del sistema reticolo-endotelialje. 

Noi crediamo che dopo le ricerche di Domagk, Oeller, Paschkis, Siegmund. 
si possa senza dubbio ritenere dimostrato che specie nelle malattie infettive e 
tossiche si abbia una forte compartecipazione dell’apparato reticolo endote¬ 
liale nella formazione di anticorpi e nella fagocitosi. Da ciò i danni che questo 
sistema cellulare di difesa risente nelle infezioni, danni che trovano una delle 
loro espressioni nella diminuzione della funzione granulo-pessica. 
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Su questo principio sono basati i comuni mezzi di indagine per il saggio 
del sistema reticolo-endoteliale (metodo delle gocce di grasso di Saxl Donatli. 
metodo del rosso congo di Adler e Reimannì. 

Nelle malattie infettive si può dunque parlare di una disfunzione del si¬ 
stema reticolo-endoteliale ed in ciò potrebbe trovare spiegazione il fenomeno ri¬ 
levato da tutti gli autori, che cioè nelle malattie infettive acute 3 nel maggior 
numero di casi, la prova di Rosenthal dà risultato positivo. Reiclie, che ha 
eseguito le sue ricerche su di un gran numero di casi ci fornisce i seguenti 
dati: in 21 su 25 casi di polmonite ebbe Rosenthal positiva. In 5 casi di tifo 
ebbe il medesimo risultato, ed anche in 10 su 11 casi di scarlattina. 

Anche Reiman, Adler e Edel osservarono nelle stesse malattie e anche in 
malati di eresipela e di pleurite acuta una ritenzione di colore notevolmente 
intensa, come si osserva nelle gravi malattie del fegato. Rilevarono inoltre il 
fatto di grande importanza che in tali casi non esisteva alcun sintomo che 
parlasse per una lesione epatica : sopra-tutto nessuna elevazione della biliru- 
binemia. 

Schellong e Eisler confermarono questi risultati e dimostrarono che non 

solo nelle malattie infettive acute ma anche nelle malattie a decorso cronico. 

/ 

come la tubercolosi polmonare (anche nel periodo afebbrile) la prova di Ro¬ 
senthal dà risultato positivo, essendo normale la bilirubinemia e normale l’u- 
robilinuria. 


Per quanto nelle malattie infettive acute si possano riscontrare lesioni 
isto-patologiche della cellula epatica, pure il solo reperto positivo di questa 
prova non ci autorizzai ad ammettere una lesione del parenchima epatico, quando 
sintomi clinici e le più sensibili prove della funzionalità epatica (bilirubine- 
mia, urobilinogenuria, urobilinuria) lo escludono. 

Nonostante che nelPittero in genere sia costante, come abbiamo detto, la 
positività della reazione, pure ci colpisce Posservazione fatta da numerosi autori 
della particolare intensità della prova nelPittero salvarsanico, positività che 
persiste anche per dei mesi dopo la scomparsa dell’ittero. Probabilmente la 
causa di questo fenomeno si deve ricercare nella compartecipazione del sistema 
reticolo-endoteliale che Saxl e Donath, e più recentemente Wilensky hanno 
ammesso in questo processo morboso. 

Infine crediamo opportuno fare osservare come in alcuni casi nei quali la 
lesione epatica risultava certa sia dai sintomi clinici, sia dalle più note prove 
della funzionalità epatica, la Rosenthal si mantenesse costantemente negativa 
(Schellong e altri). 

Anche questi casi, per quanto poco numerosi, assumono una particolare 
importanza perchè ci dimostrano come la ritenzione della sostanza colorante 
non sia sempre in funzione diretta con la lesione della cellula epatica, e inol¬ 
tre le osservazioni precedenti ci inducono a non attribuire alla prova di Ro¬ 
senthal una importanza tale da farla ritenere, come gran parte degli autori 
vorrebbe, all’altezza delle più fini prove della funzionalità della cellula epa¬ 
tica nel senso stretto della parola. 
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Veniamo ora a parlare delle prove da noi eseguite e sui risultati ottenuti. 

La sostanza che abbiamo usata per le nostre ricerche è la tetraclorofe- 
nolftaleina sodica preparata dalla Ditta Merk, che si trova in commercio sotto 
il nome di « Cloro tetragnost ». Abbiamo usata la dose di ctg. 35 di tetraclo- 
rofenolftaleina sodica disciolta in 5 cc. di acqua bidistillata. Questa soluzione 
si teneva pronta in fiale sterilizzate. 

Tutte le prove sono state eseguite al mattino nel paziente digiuno. Prati-, 
camino sempre Piniezione nelle vene del braccio, introducendo il liquido con la 
massima lentezza. 

Dopo 20' e poi 60-75 e qualche volta dopo 1 ora e 50', si estraevano 6 o 
7 cc. di sangue dalle veue dell’altro braccio. Sul siero si praticava la reazione 
qualitativa col metodo di Kuntì. In un provettino si stratifica il siero legger¬ 
mente acidificato su una soluzione concentrata di idrato di potassio. La posi¬ 
tività della reazione dipende dall’intensità del colore dell’anello che si forma 
al limite dei due liquidi. 

Abbiamo diviso la reazione in (+) debolmente positiva; -f nettamente 
positiva ; -f + fortemente positiva. 

Gli interessanti risultati ottenuti in malattie nelle quali ci è sembrata 
sufficientemente dimostrata la alterazione del sistema reticolo-endoteliale, alte¬ 
razione alla quale bisogna, a nostro avviso, attribuire notevole importanza 
nella estrinsecazione della prova di Rosenthal, ci hanno spinto, per consiglio 
del nostro Maestro prof. Vittorio Ascoli, a studiare principalmente .il compor¬ 
tamento della prova in una malattia come la malaria, in cui le alterazioni del 
reticolo endoteliale appaiono notevoli, e in cui a tutt’oggi la prova, non era mai 
stata eseguita. Pensiamo anche, e quanto diremo darà appoggio a. questa 
nostra considerazione, che gli studi appena iniziati sulle alterazioni del si¬ 
stema. reticolo-endoteliale e sullo stato funzionale di detto sistema nella ma¬ 
laria potranno avere dalle nostre ricerche un contributo interessante. 

Nella tabella che segue diamo i risultati da noi ottenuti sui 16 malati os¬ 
servati tutti con il metodo sopra, descritto. 

Abbiamo eseguita la prova in diversi casi nei quali il fegato era da rite¬ 
nersi integro per controllare, dopo quanto tempo, il preparato Merk nella so¬ 
luzione e dose da noi usata, venisse ad essere eliminata nei soggetti normali. 

I risultati ottenuti sono stati conformi a. (pie!li di altri autori che ave¬ 
vano usato il preparato americano : cioè nei soggetti non malati di fegato la 
eliminazione avviene in un tempo che va dai 20 ai 60’. Però in genere la tetra- 
clorofenolftaleina scompare dal sangue dopo 10' dairiniezione nei soggetti 
normali. 

Ci .sembra degno di essere notato il comportamento della prova nel pa¬ 
ziente affetto da sclerosi a placche : in questo soggetto, come si vede men¬ 
tre il risultato era negativo dopo 20' dall’iniezione, dopo 60' diveniva leg¬ 
germente positivo. È questo un interessante fenomeno su cui hanno richia 
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N. 

DIAGNOSI. 


Prova di 

Rosenthal 

Dopo 20’ 

Dopo 60’ 

Dopo 80’ 

Dopo 110’ 

1 

Sclerosi a placche. 

0 

( +) 


| 

2 

Sindrome Wilsoniana. 

0 

0 



3 

Cisti di echinococco della milza .... 

( + ) 




4 

Neoplasma delle vie biliari. Ittero da oc- 

+ 4 


4 4 



clusione. 




1 

5 

Splenomegalia siderotica. 

; 


4 


6 

Epatosplenomegalia (lue). 


0 


• 

7 

Malaria recidivante (terzana maligna) . . 

-f- 4 




8 

Malaria recidivante (terzana maligna) . . 

• 1 % | •* * 



4 4 

9 

Malaria primitiva (terzana benigna) . . . 

a -i_ 


4- 


10 

Malaria recidivante (terzana benigna) . . 

i 


4 


11 

Malaria primitiva. 

-+- 4- 


(+) 


12 

Malariacronica recidivante (terzana maligna) 

■ 

1 ; 




13 

Malaria recidivante (terzana maligna) . . 

| ■ 



4 

14 

Ittero emolitico congenito familiare (allac- 






ciatura dei vasi splenici). 





15 

Malaria inoculata (tabe). 

•f H- 


4 

4 

16 

Neoplasma del polmone. 


(+) 




imita Pattuizione anche altri autori come Rosenthal e Kunfi. La causa di ciò 
non è stata ancor bene stabilita : secondo Kunfi si tratterebbe di un ispessi¬ 
mento del sangue che si verificherebbe dopo l’iniezione della sostanza colo¬ 
rante. Ma questa ipotesi ci sembra poco verosimile, in quanto che non ab¬ 
biamo nessun dato che ci comprovi le affermazioni del Kunfi. A noi sembra 
molto più verosimile ammettere che la sostanza colorante venga in un primo , 
tempo fissata da alcuni gruppi cellulari i quali, in un secondo tempo, per ra¬ 
gioni a noi sconosciute, la restituirebbero al sangue e allora, ne avverrebbe la 


eliminazione. 

In ciò si potrebbe avere anche la riprova del fatto, cui sopra già abbiamo 
accennato, che la tetraelorofenolftaleina non venga eliminata subito dalla cel¬ 
lula epatica, ma sia prima fissata da alcuni tessuti, per essere eliminata solo 
in un secondo tempo. 

In un caso di cisti da echinococco della milza avemmo risultato negativo. 
Risultato intensamente positivo avemmo in un caso di cancro delle vie biliari 
con grave ittero da occlusione. 

In un malato con neoplasma del polmone, avemmo prova debolmente po¬ 
sitiva ( + ) dopo un’ora. 
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In un’epa tosplenomegalia in soggetto luetico dopo un’ora la prova era 
negativa. 

Di grande interesse è stato il caso di splenomegalia che datava da cinque 
anni in un giovane di 18 anni. Questo malato, all’esame obbiettivo, presen¬ 
tava una milza grossa che raggiungeva l’ombelicale trasversa. In seguito a 
diagnosi di splenomegalia siderotica fatta dal prof. Vittorio Ascoli, il paziente 
fu operato di splenectoinia. La milza asportata aveva effettivamente i carat¬ 
teri delle splenomegalie siderotiche e macroscopicamente presentava chiazze 
disseminate color foglia di tabacco, spesso circondate da un sottile alone emor¬ 
ragico, come quelle su cui Gallina richiamò l’attenzione (noduli di Gamna). 
All’esame istologico fu confermata la diagnosi. (Il caso è illustrato da Ghi- 
ron : Le malattie del sangue, 1928, pag. 273). 

In questo caso la prova eseguita più di due mesi prima dell’operazione, 
diede risultato fortemente positivo. Questo risultato ci colpì per la sua inten¬ 
sità, tanto più che non si poteva mettere in relazione con appariscenti lesioni 
epatiche dimostrabili clinicamente, e che solo si potevano sospettare per il 
lieve aumento di urobilina nelle urine e del tasso bilirubinico nel sangue. 

Dato l’esito infausto dell’operazione, dall’autopsia fu rivelato uno stato 
cirrotico prevalente nel lobo epatico di destra. Per quanto questa alterazione 
del fegato possa renderci conto della positività del risultato, pure l’intensità 
della reazione non ci sembra proporzionata alla lesione del parenchima epa¬ 
tico, tanto più quando sappiamo che anche nelle cirrosi atrofiche la prova può 
dare risultato negativo specialmente in quelle forme nelle quali sono molto 
numerosi i focolai di rigenerazione, come era appunto nel caso preso in esame. 

Se non si può escludere l’influenza delle lesioni epatiche sulla ritenzione 
della tetraclorofenolftaleina, non si può negare la notevole importanza che le 
gravi alterazioni della milza, che colpivano prevalentemente gli elementi di 
origine mesenchimale devono avere avuto nella ritenzione del colore. 

Un’altra osservazione che ci sembra degna di interesse, è quella fatta su 
di un paziente affetto da ittero emolitico congenito familiare che venne operato 
di allacciatura dei vasi del peduncolo della milza. In questo paziente non fu 
possibile fare l’osservazione prima dell’operazione. Ma dalla letteratura non ci 
risulta che nell’ittero emolitico si abbia Kosenthal positiva. La prova eseguita 
fu anche in questo caso chiaramente ed intensamente positiva. 

Senza voler trarre da ciò delle prove conclusive, pure ci sembra logico 
pensare che la ritenzione della sostanza colorante, più che al processo mor¬ 
boso, da cui era affetto il ! paziente, si debba attribuire all’esclusione della 
milza e alla conseguente notevole riduzione del sistema reticolo-endoteliale. A 
questo proposito si possono richiamare le esperienze fatte sull’animale da 
Schellong e Eisler, i quali, come abbiamo visto, notarono la prova positiva in 
animali smilzati da poco tempo, e interpretarono il ritardo dovuto alla subita 
riduzione del sistema reticolo endoteliale. 

Nei diversi casi di malaria esaminati la prova, senza eccezione, ha dato 
risultati fortemente positivi, tanto che in alcuni di questi dopo un’ora e cin- 
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quanta la ritenzione era ancora positiva. Le prove sono state eseguite sia in 
casi di malaria primitiva, sia cronica, e in un caso di malaria inoculata. Col¬ 
lateralmente e stata studiata anclie la funzionalità epatica con le comuni prove 
usate nella Clinica. 

La prova di Kosenthal nei casi di malaria in atto, fu sempre eseguita nei 
periodi di apiressia fra un accesso febbrile e l’altro. Anche in questi casi, per 
quanto siano ben note le alterazioni che la malaria produce nel parenchima 
epatico, pure la costanza e l’intensità della reazione, che non trova riscontro 
forse in nessun’altra malattia del fegato, anche delle più gravi, ci fa verosi¬ 
milmente supporre, come anche ih questa malattia, oltre la lieve disfunzione 
della cellula epatica, siano principalmente le gravi alterazioni del sistema re¬ 
ticolo endoteliale che debbono avere un notevole influsso sul risultato positivo 
della prova. 

È noto, difatti, come nella malaria il sistema reticolo endoteliale sia gra- 

\ einente compromesso. Ne abbiamo una palese dimostrazione nel notevole au- 

mento di monociti (fino 30 %) che si rinvengono nel sangue circolante durante 

l’accesso febbrile, e specialmente nei periodi intervallari fra un accesso e 
l’altro. 

Dal nostro punto di vista interessa particolarmente l’attività fagocitarla 
di tutto il sistema, sia verso il parassita malarico, sia verso i prodotti del ri¬ 
cambio di questo (pigmento). Dal quadro anatomo-patologico della malaria 
acuta e cronica risulta che in tutti gli organi la lesione colpisce principalmente 
il reticolo endoteliale. In esso si osserva un enorme accumulo di globuli rossi 
parassitiferi più o meno in via di disfacimento, parassiti isolati, ed una grande 
quantità di pigmento sotto forma di granuli. 

Se si pensa all’importanza che ha tutto l'apparato reticolo endoteliale ed 
anche 1 apparato endoteliale dei vasi nell’immagazzinamento dei parassiti e 
dei prodotti da questi derivanti, ci si rende subito conto dell’opportunità di 
i onsiderare la malaria come una malattia nella quale il sistema reticolo endo¬ 
teliale è profondamente alterato (Dionisi). 

Anche di un altro fatto ci si può rendere conto : della difesa cioè, per lo 
meno temporanea, esercitata dall’apparato reticolo endoteliale contro i danni 
che sarebbero provocati nei parenchimi, se la fagocitosi dei parassiti e dei loro 
prodotti non avvenisse per opera di questo apparato. 

Questa difesa a favore del tessuto parenchimale che anche con proprio 

danno l'apparato reticolo endoteliale viene ad esercitare, procura un vero e 

reale blocco e cioè una vera e propria soppressione funzionale, anche se parziale 

e temporanea, del sistema reticolo endoteliale. È verosimile quindi l’ammettere 

che una sostanza estranea inoculata in questo momento nell’organismo, non 

possa venire fissata, per essere poi eliminata dalle cellule a questa funzione 

adibite; e che quindi la si ritrovi liberamente circolante nella corrente san¬ 
guigna. 

Con questo meccanismo noi crediamo si possa interpretare la costante ed 

intensa positività della prova di Kosenthal che abbiamo osservata nei nostri 
pazienti. 
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Non sono prive di interesse le osservazioni da noi fatte su diversi casi di 
malaria primitiva e in un caso di malaria inoculata, casi nei quali si poteva 
escludere che potessero esistere precedenti alterazioni del parenchima epatico 
da infezioni pregresse. 

Concludendo, tre sono le cause determinanti la positività della prova di 
Kosenthal : 

1) la stasi biliare ; 

2) la lesione della cellula epatica; 

él) la lesione del sistema reticolo-endoteliale. 

Certamente questi fattori, specie gli ultimi due, possono agire contempo¬ 
raneamente, ma con le conoscenze che abbiamo oggi giorno, sarebbe clinica- 
mente impossibile distinguere se si, tratti di lesione della cellula epatica o del 
sistema reticolo elido teliate. 

La intensità della prova di Kosenthal più che darci la misura della gra¬ 
vità della lesione di uno dei due sistemi, dipenderà dalla contemporanea par¬ 
tecipazione o no dei due sistemi sopradetti. 

Quando si hanno contemporaneamente lesioni della cellula epatica e del 
sistema reticolo-endoteliale si avranno le massime ritenzioni della tetracloro- 
fenolftaleina nel siero di sangue, come i casi di malaria soprariferiti ci ven¬ 
gono a dimostrare. 

La prova di Kosenthal non deve essere ritenuta, secondo noi, unicamente 
una prova di funzionalità del fegato, come in pratica oggi si vuole dalla mag¬ 
gior parte degli autori : ma piuttosto una prova di funzionalità del sistema 
< pato-lienale. 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 

Istituto di clinica medica generale della R. Università di Pisa 

diretto dal sen. prof. G. B. Queirolo 

Sulla presenza di spirochete nella gangrena polmonare 

J )ott. Raffaello Menasci assistente. 


Già nelle opere di Morgagni, di Boerhaave, di Van Swieten, di Stol e di 

nitri autori si hanno notizie abbastanza complete sui processi gangrenosi del 
polmone. 

Bayle ( 181 °)> sotto il nome di tisi ulcerosa, ne fa un quadro più minuto e 
distinto ; Laennec (1818) ci lascia in modo esatto la descrizione semeiotica e 
clinica della gangrena ; Wirchow (1846) inizia lo studio della, malattia dal lato 
enologico e patogenetico, studio che è ripreso in seguito principalmente da 
Fischer, da Leyden e Jaffè, più tardi da Veillon e Zuber e, ancor più di re¬ 
cente, da Bezangon e Ecthegoin e da altri Autori, specialmente stranieri. 

Imo a poco tempo fa il processo di necrosi del tessuto polmonare, accom¬ 
pagnato o seguito da fermentazione putrida, è stato attribuito alla azione dei 

più svariati germi e, fra questi, agli anaerobi è stata, riconosciuta la massima 
importanza (Veillon e Zuber). 

Precedenti Autori, quali Leyden e Jaffè, riferirono, la malattia al « Lepto- 
tnx pulmonahs », varietà del « Leptotrix lmccalis >, e ad alcuni spirili! fini e 

mobih ; Kannemberg all’azione di infusori ciliari ehe descrisse col nome di 

1 M 
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« monas lena o cerconionas » ; Friedreich ed altri a muffe del genere « Asper- 

gillus ». „ „ ’v 

Bonome, su otto casi di gang-rena polmonare trovò in cinque di essi lo 

« staphylococcus pyogenes albus » ed in tre P « aureus » e riprodusse negli 
animali,, inoculati con cultura pura di tali germi, alterazioni anatomo-patolo¬ 
giche quali si osservano nella gangrena umana; Hirschler e Terray conside¬ 
rarono un micrococco l’agente specifico della malattia, perchè iniettato nel 
polmone di animali provocava la formazione di focolai di gangrena; Kissling, 
infine, recentemente, ha incriminato lo « streptoeoccus putridusi di Schott- 

miiller ». 

Diversi Autori (Babès fra gli altri) hanno descritto microbi saprogeni vari, 
associati a stafilococchi, streptococchi e pneumococchi, di un tipo 1 speciale 
viventi nelle nostre cavità naturali, sì che la gangrena polmonare è stata rite¬ 
nuta conseguenza di una infezione polibatterica. 

Finalmente nel 1898, Veillon e Zuber dimostrarono l’importanza dei germi 

anaerobi nella formazione dei processi gangrenosi. 

Essi vennero alla conclusione che nella gangrena polmonare non esiste una 
flora batterica speciale, sibbene una molto ricca e varia. 

Di questa i germi più frequenti sono rappresentati : 

dal « bacilius ramosus » che Guillemot più tardi (1899), incolpava es¬ 
sere la causa della gangrena, poiché la parte periferica del focolaio gangrenoso 
era occupata da questa sola specie di batteri, mentre la parte centrale dai più 
svariati anaerobi come il « baciilus gracilis », il « micrococcus foetidus » in¬ 
sieme con un numero infinito di germi appartenenti alle più diverse specie di 

cocchi ; 

dal « bacillus serpens » (Veillon e Zuber); 
dal (v bacillus fundiliformis » (J. Hallé) ; 
dal « bacillus perfringens » (Veillon) ; 
dal « micrococcus foetidus » (Veillon) ; 

dallo « streptoeoccus parvulus» (Veillon e Zuber) e da altri batteri. 

Gli stessi AA. dimostrarono ancora che tali germi, opportunamente colti¬ 
vati su speciali terreni (gelosio) ed iniettati negli animali, sono capaci di pro¬ 
vocare la formazione di ascessi gangrenosi che possono riuscire anche mortali 
e che la riproduzione degli ascessi riesce molto più facile se questi germi 
(« b. perfringens», « b. sporogenes », « b. histolyticus », « b. oedematiens », 
« proteus », ecc.) si uniscono in simbiosi fra di loro, come di recente è risul¬ 
tato pure dalle ricerche in vivo di Weimberg e Guisburg (1925). 

All’azione precipua dei germi anaerobi, dunque, fino a questi ultimi anni 
è stata attribuita la causa dei processi putridi e gangrenosi del polmone. 

Alla presenza di spirochete nell’espettorato, come era già stato notato da 

Leyden e Jaffè, non è stato dato eccessivo valore. 

Tale quesito oggi di nuovo si ripresenta, dopoché Pernin, nel 1914, comu¬ 
nicò alla Societé Médicale des Hòpitaux di Parigi la guarigione di un suo am 
malato affetto da gangrena polmonare con presenza di spirochete nell espetto¬ 
rato, trattato con l’arsenoterapia. 
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Nonostante che da allora casi simili siano stati descritti, molti non ten¬ 
dono ad ammettere ancora l’importanza- delle spirochete nella etiologia- e nella 
patogenesi della gangrena polmonare e ciò tanto più in quanto è noto che que¬ 
sti parassiti sovente mancano. 

A tener vivo il dibattito contribuisce molto resistenza di una profonda 
dispai ita di opinioni sulla- classificazione biologica della spirocheta stessa, il 
che dipende principalmente dal fatto che non possediamo dati sufficienti per 
la identificazione esatta delle varie spirochete nei loro caratteri sia morfolo¬ 
gici che culturali e sopratutto circa la loro azione patogena. 

La questione può essere in breve così riassunta: da alcuni si ritiene che 
la gangrena polmonare sia dovuta, in un certo numero di casi, alla simbiosi 
fuso spiriilare di Vincent e che la spirocheta trovata nell’espettorato della 
gangrena sia identica a quella descritta da Vincent nell'angina pseudomem¬ 
branosa necrotica, mentre altri pensano che il « bacillus fusiformis » non sia 
affatto costante in questa malattia e che la spirocheta della gangrena polmo¬ 
nare sia diversa per molti caratteri tanto da quella descritta da Vincent che 
dalle spirochete ospiti abituali delia bocca e dei denti. 

La spirocheta della gangrena polmonare si riavvicinerebbe piuttosto a 
quella che Castellani, fin del 1906, ha descritto a Ceylon nella bronchite emor¬ 
ragica sotto il nome di « spirochaeta bronchialis » (Bezangon). 

* 

* * 

Bezancon, al Congresso di Nancy (1925), ha difeso strenuamente con 
De Jong e Etchegoin l’importanza delle spirochete nella etiologia della gan¬ 
grena polmonare, enunciando anche le particolari condizioni che permettono 
di mettere meglio in evidenza le spirochete stesse, di classificarle e di diffe¬ 
renziarle dagli altri germi simili. 

Tecnica. — Secondo questo Autore, l’esame batteriologico dello sputo, 
previa disinfezione della bocca con acqua iodata e poi con acqua tiepida, deve 
essere praticato entro uno spazio di tempo compreso fra i 30-40 minuti, altri¬ 
menti la ricerca diverrebbe meno agevole per la lisi delle spirochete. 

La ricerca delle spirochete nell’espettorato è preferibile sia eseguita con 
questa particolare tecnica : una piccola parte dell’espettorato, posto in un tubo 
contenente 10 cc. di acqua distillata e sterilizzata e agitato piuttosto' a- lungo, 
è messo nella stufa a 29° pei un periodo di tempo variabile fra. i 15 ed i 20 
minuti. 

Prelevato per capillarità il liquido di superficie, si stendono alcune goccia 
di esso su un vetrino ben pulito, si fissa- con alcool-etere e si eseguisce la co¬ 
lorazione di Loeffler o quella di Fontana Tribondeau della impregnazione al 
nitrato di argento. 

Su tale liquido si può praticare anche l’esame ultramicroscopico. 

Valendosi di questa- tecnica, Bezangon e Etchegoin hanno potuto isolare, 
sette volte su undici negli espettorati, una spirochete e due volte sole hanno 
riscontrato la presenza del bacillo fusiforme. 














584 


iL policlinico 


Bergent e Bordet consigliano inoltre di praticare la ricerca delle spiro¬ 
chete sui piccoli frustoli di tessuto gangrenoso che viene emesso insieme con 
l’espettorato, poiché ivi la presenza di tali parassiti è più evidente. 

Migliore colorazione sarebbe quella col violetto di genziana fenicato, ap¬ 
plicato a caldo (Schlossmann) ; infatti il metodo di Fontana-Tribondeau colora 
solo le spirochete e non i fusiformi, sebbene abbia il vantaggio di mettere in 
evidenza tutti questi parassiti, specialmente le forme molto corte (Gaté e Bilia). 


Classificazione e differenziazione delle spirochete. _ Deiamare fa una 
classifica provvisoria, come egli stesso afferma, delle spirochete bronchiali in 
due gruppi : nel primo pone le spirochete che si riscontrano nelle emottisi e 
nell’idrotorace non tubercolare: Spirochaeta di 8. Ribierre e Keranogant, dif¬ 
ficilmente coltivabile, mobile, lunga da 14 a 16 g ; nel secondo, quelle dei denti , 
della bocca, Vintermedia, quella di Vincent e la « bronchiali» di Castellani. 

Bezancon avvicina la spirocheta della gangrena polmonare a quella di Ca¬ 
stellani e nega un rapporto di identità con quella dd Vincent. 

Da questa si differenzierebbe per i seguenti caratteri e cioè: per la sua 
media grossezza (da 0.40 a 0.50 g di spessore), per la sua lunghezza (8-10 g) ; 
per le estremità arrotondate e non affilate ; per i giri di spirale poco fitti e 
poco profondi ; per la grandissima rapidità di movimenti ondulatori all’ultra¬ 
microscopio; per la presenza di granulazioni e per la mancanza di una mem¬ 
brana propria. 

Fra la spirocheta della gangrena polmonare e quella di Vincent esisterei) 
nero, secondo Bezangon, altri caratteri differenziali rappresentati dal loro 
modo di coltura: infatti su siero normale di cavallo, diluito al L/5, in una 
soluzione di cloruro di sodio' all'8.5 % 0 , l’autore sopraricordato avrebbe otte¬ 
nuto colture che sono rimaste viventi per 21 giorni a 29° e per 11 a 37°, ciò che 
non si ottiene con la spirocheta di Vincent, nè per quella dei denti, nè per 
quella degli spinili, appartenenti ad una specie intermedia fra la « buccalis » 
e la « bronchialis », che si riscontrano negli sputi delle emottisi tubercolari e 
che si coltivano riccamente su siero di cavallo diluito all’1/5 addizionato con 
acqua peptonata al 3 % 0 . (Bezangon e Etchegoin). 

Tali caratteri, per questi Autori, sarebbero pure sufficienti a differen¬ 
ziare la spirocheta della gangrena polmonare da quelle della bocca e da quelle 
delle cavità nasali. 

Tutte e due queste spirochete sarebbero più piccole : inoltre quella dei 
denti sarebbe meno* lunga di quella « bronchialis », meno larga ed avrebbe 
delle spirali più fitte; quella « buccalis» avrebbe il suo corpo trasparente e 
limitato da due tratti brillanti. 

Caratteri della spirocheta « bronchialis » sarebbero quelli di una minore 
larghezza, di avere estremità arrotondate, di possedere movimenti più vivi ed 
un decorso rettilineo e non interciso. 

Contrariamente a Bezangon. Vincent afferma che le spirochete degli sputi 
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e delie lesioni polmonari gangrenose posseggono caratteri (morfologia, moti¬ 
lità, spessore) identici a quella da lui stesso precedentemente descritta. 

Le differenze morfologiche che esistono sarebbero dovute allo sviluppo 
su tessuti diversi. La spirocheta- di Vincent avrebbe anche un aspetto variabi¬ 
lissimo, potendo essere più lunga e piu corta, con spirali più o meno regolari. 
11 numero delle spire e la loro ampiezza sarebbero da mettersi in relazione 
con lo sviluppo della spirochete stessa (Vincent, Deiamare) ; la sua assenza 
negli espettorati dipenderebbe da errori di tecnica oppure anche dalla sua 
estrema- variabilità nella stessa giornata. 

Altra prova di identità della spirochete della- gangrena polmonare con 
quella di Vincent sarebbe la sua frequente associazione con il bacillo fusiforme. 

Fra i due tipi d,i spirochete (« bronchiali® » e Vincenti) non vi sarebbero 
inline clic differenze di affinità cromofila : il violetto di genziana, il bleu di 
metilene e il liquido di Ziehl, puro o diluito, colorerebbero male la spirochete 
della gangrena-, non così quella di Vincent. 

Tali differenze sarebbero insufficienti per fare considerare le due specie 
di spirochete come due specie distinte; così dicasi per le differenze di motilità 
(lunghezza, spessore, arseno-resistenza, ecc.). 

Inefficaci, perchè artificiosi, sarebbero tutti quei metodi proposti per l’i¬ 
dentificazione morfologica delle spirochete, quale quello di Frodano de Mello 
e De Audrade, cioè il quoziente ottenuto dividendo la lunghezza media di 
cento spirochete per il numero medio dei loro giri di spire ; metodo questo, 
che se è piu preciso di quello della misurazione della sola lunghezza delle 
spire (Elchegoin), presenta l’inconveniente teorico di fare astrazione dalla 
curvatura dei giri di spirale e quello di stabilire, in media, la misura della 
lunghezza di ciascuno 1 di esso (Deiamare, Bacigalupo, Vincent). 

Etnologia e patogenesi. — I principali attuali sostenitori della origine 
spirochetica della gangrena polmonare sono costretti tuttavia ad ammettere 
che, se in un certo numero dei casi, questa è dovuta all’azione combinata delle 
spirochete coi germi anaerobi tipo Veillon, vi sono casi di gangrena senza 
spirochete e delle gangrene senza bacilli fusiformi. 

A^incent invece afferma che, nelle forme spirochetiche, la gangrena pol¬ 
monare è sotto lo dipendenze di una- infezione polimicrobica determinata dal¬ 
l'associazione del bacilli fusiforme con la spirocheta Vincent e con lo strepto¬ 
cocco ed alla quale si aggiungono un gran numero di germi anaerobi e di spi 
rocliete varie. 

Questi germi sono rappresentati : 

1) dalle spirochete abituali della bocca e prima di tutto da quella dei 
denti, coltivabile in siiero diluito (Noguchi) e non diluito (Ungermann); 

2) dai bacilli e cocchi anaerobi descritti da Veillon e Zuber, Rist, Guil- 
lemot, Hallé, di cui più sopra abbiamo* fatto ricordo ; 

3) dalla maggior parte dei microbi patogeni che vivono nella cavità naso- 
buccale (stafilococchi, bacillo di Pfeiffer, microcoecus catarralis, entero- 
cocco, ecc.) ; 
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4) dal bacillo fusiforme nelle sue varietà « maior » e «minor», costan¬ 
temente presente (JBuday, Kiister, Mironesco, Deiamare, ecc.), che, date le sue 
qualità di germe strettamente anaerobio, vegeta al centro delle lesioni mentre 
la spirochete, meno anaerobio, si moltiplica abbondantemente alla periferia in 
vicinanza delle regioni aerea te. 

Per tali fatti Vincent pensa che la spirocheta non può essere considerata 
l’agente esclusivo e specifico della gangrena polmonare, e neppure l’agente 
primitivo per la semplice ragione che esiste un numero elevato di gangrene in 
cui non si riscontra alcuna specie di spirochete sia negli sputi che nei pezzi 
anatomici (un caso su 4 dei suoi studiati). 

Nega inoltre la lisi delle spirochete per spiegare la. loro assenza negli 
sputi, poiché questi parassiti restano colorati per più giorni negli sputi ab¬ 
bandonati alla temperatura di laboratorio'. 

Dello stesso avviso di Vincent è Sergent, al quale sembra diffìcile iden¬ 
tificare le spirochete unicamente dalla loro morfologia. 

Ciò risulta anche dalle ricerche di Sanarelli il (piale recentemente ha di¬ 
mostrato che gli stessi bacilli fusiformi non sono che spirochete le quali, sotto 
influenze diverse (azione esercitata dal metabolismo dei batteri associati, con¬ 
tatto prolungato con V ossigeno atmosferico ed altre cause), hanno perduto, 
completamente o in parte, le loro proprietà caratteristiche di effettuare una 
torsione completa e multipla sul loro asse. 

Inoltre Sergent afferma che non saprebbe basare una diagnosi clinica 
dalla loro ricerca nell’espettorato, tanto più che mancano di sovente. 

Le spirochete, se non sono la causa della gangrena, possono prepararla 
creando delle bronco-alveoliti ulcerose e durevoli sulle quali si impiantereb¬ 
bero le infezioni secondarie e particolarmente gli anaerobi. 

S. Rona ha confermato in due casi nel tessuto necrotico che la gangrena 
polmonare è dovuta agli stessi bacilli e spirochete che si trovano nell’angina 
di Vincent e che il bacillo fusiforme può trovarsi in masse considerevoli. 

Le osservazioni di questo Autore sono state riconosciute esatte da Feld- 
mann, Kuster, Deiamare, Franchini, Schlossmann ed altri. 

Pilot J. e Davis D. I. su 37 casi di gangrena polmonare hanno sempre tro¬ 
vato presente il bacillus fusiformi», quasi sempre lo streptococco e la spiro¬ 
chete constatata quella di Vincent, mentre in 4 casi su 16 autopsie mai hanno 
trovato spirochete. 

Gli Autori Americani non inclinano verso la ipotesi di Bezangon di una 
spirochete particolare e specifica, ma verso quelle di Vincent e ritengono che 
le spirochete che Bezangon e Etchegoin hanno coltivato probabilmente siano 
quelle dei denti (spirochaeta macro e micro dentium). (Kline e Berger, Kline 
e Blankcnhorn, Bayer). 

Farak ha isolato in un bambino ben quattro varietà di spirochete del tipo 
Castellani; Deiamare, Castex e Repetto la « bue cali a » e la « dentium », mai 
la « Castellani ». 




R. MENASCI: SPIROCHETE NELLA CANCRENA POLMONARE 


587 


Buday considera le spirochete trovate nel tessuto necrosato come quelle 
della cavità buccale (« dentium ») e non quella di Vincent. 

Gaillard descrive tre casi di gangrena polmonare in cui fu potuto con¬ 
statare l’assenza dei bacilli anaerobi e la presenza di numerosi spirilli, dif¬ 
ferenti nella loro morfologia da quelli che normalmente vivono nella bocca. 
Tale reperto porterebbe un appoggio alla ipotesi di Bezan^on il quale ammette 
che la spirochete della gangrena polmonare deve essere differenziata da quella 
della bocca e ravvicinata piuttosto a quello di Castellani. 

Mutermilch e Séguin parlano di associazione del bacillo fusiforme e di 
spirochete diverse, ma tuttavia attribuiscono alle spirochete la capacità di 
provocare da sole il processo gangrenoso. 

Dello stesso parere è la Bykowa, la quale ritiene la gangrena del pol¬ 
mone una malattia infettiva causata dalle sole spirochete. 

Lega su 16 individui affetti da gangrena polmonare, trovò negli sputi di 
quattro di essi la spirochete, dalle forme più varie, insieme con germi anae¬ 
robi diversi e mai il fusiforme, per cui egli riporta la etiologia di alcune gan- 
grene all’associazione fra spirochete ed anaerobi. 

Altri Autori infine tendono ad ammettere la identità morfologica della 
« spirochaeta bronchialis » di Castellani, con quella descritta da Vincent 
(Rotbwell, Hall e Chamberlain in America ; Sabrazès, Roubier e Gauthier, Ro¬ 
bert, Baur e Codvelie). 

Traggono argomento di questa loro affermazione dallo studio di casi di 
bronchite emorragica del Castellani, in cui vi era sempre l’associazione batte¬ 
riologica della spirocheta di Castellani col bacillo fusiforme. 

Anatomia patologica. — Lo studio istologico dei focolai gangrenosi ini¬ 
ziato da Rona, compiuto da Mutermilch e Séguin in Francia, dalla Bykowa in 
Russia su 20 casi e da Buday in Germania (35 casi) concordemente ha dimo¬ 
strato che nelle zone concentriche al focolaio gangrenoso, si possono trovare: 

a) nella zona centrale, cioè in quella completamente distrutta ed ulce¬ 
rata, una flora polimicrobica e spirochete polimorfe, profondamente alterate, 
quasi digerite dai fermenti diastasàci secreti dagli altri microbi e la maggior 
parte dei germi anaerobi tipo Veillon in quantità considerevole; 

b) nella zona intermedia, parzialmente necrosata, un numero maggiore 
di spirochete ed una gran quantità di bacilli fusiformi; 

c) nella zona periferica, la quale presenta le comuni lesioni di una pol¬ 
monite catarrale in epatizzazione rossa con alveolite congestizia e desquama- 
tiva, solamente spirochete e non microbi di sorta. 

Le spirochete si trovano anche nella parte sana del tessuto polmonare, ma 
in numero incomparabilmente minore, perchè aventi, per il proprio sviluppo, 
meno bisogno di stare in diretto contatto con l’ossigeno atmosferico come ne¬ 
cessita invece al bacillo fusiforme. 

L’infezione secondaria si farebbe per inalazione (microbi dell’aria e delle 
polveri) o per auto inalazione (microbi della bocca, della faringe e del naso). 
{Vincent): 
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La teoria dell’origine naso-bucco-faringea della gangrena polmonare da 
spirochete è sostenuta principalmente da Sergent e Bordet, i quali la convali¬ 
dano con due osservazioni. 

Nel primo caso si trattava di una donna ventiseenne, nella quale la gan- 
grena polmonare si sarebbe sviluppata dopo l’asportazione dei cornetti iper¬ 
trofici che dette luogo ad una imponente emorragia post operatoria seguita da 
una ribelle infezione rino-faringea. 

Tre settimane dopo l’operazione si ha lo sviluppo della malattia : nell’e¬ 
spettorato si riscontra insieme con una flora polimicrobica, anche numerose 
spirochete che gli AA. riportano al tipo del Castellani. 

Nell’altro caso, sii tratta pure di una donna ventisettenne, nella quale si 
manifesta una angina di Ludwig dopo l’asportazione del dente del giudizio. 

Dieci giorni dopo l’operazione compare febbre ed espettorato abbondante, 
fetido, striato di sangue nel quale si riscontrano spirilli e numerosi anaerobi. 

Sergent e Bordet pensano quindi, che l’intervento chirurgico abbia favo¬ 
rito la produzione di emboli bronchiali che hanno avuto il loro punto di par¬ 
tenza dalla faringe, essendo stato turbato il meccanismo di protezione delle 
vie respiratorie inferiori. 

In altri due casi la gangrena polmonare si manifestò dopo interventi chi¬ 
rurgici per un meccanismo analogo a quello che si verifica nelle polmoniti da 
deglutizione. 

Kline e Blankenhorn riferiscono pure tre casi in cui la gangrena si svi¬ 
luppò da una carie dentaria e da una piorrea alveolare (4 casi). In uno di que¬ 
sti casi furono potuti anche identificare gli stessi spirilli della lesione ulcerosa 
della bocca e di quelli del polmone. 

Anche Perrin ha descritto un caso di gangrena polmonare in cui ha rife¬ 
rito il punto di origine dell’infezione in una piorrea alveolo-dentaria ; anche 
qui, a causa di un trauma toracico sopraggiunto, si sarebbe determinato un 
« locus minoris resistentiae », che avrebbe determinato l’inoculazione nel pol¬ 
mone degli spirilli della bocca- per un processo analogo a quello che si verifica 
nella polmonite per inoculazione dei pneumococchi, ospiti abituali della bocca. 

Bezangon in 7 su 12 casi non trovò alcun focolaio settico, mentre negli al¬ 
tri la probabile causa era da riferirsi ad una tonsillectomia, ad una embolia. 
o a bronchiettasie. 

Invece Schlossmann non avrebbe potuto confermare questa teoria, poiché 
mai ebbe a trovare una lesione qualsiasi nella cavità bucco-faringea la quale 
avrebbe potuto spiegarne la genesi. 

Inoltre egli avrebbe osservato numerosi casi di piorrea alveolare con nu¬ 
merose spirochete senza che sopravvenissero fenomeni patologici nel polmone. 

Così dicasi delle osservazioni di Picard e Guillon riferite da Gaillard. 

Altri tre casi osservati da Schlossanann erano consecutivi a polmonite, 
la causa più frequente dell’instaurarsi della gangrena. 

Questa, infatti, è, nella maggior parte dei casi, una complicanza o l’esito 
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di alterazioni infiammatorie siano esse acute o croniche del polmone (polmo- 
nite lobare, broncopolmonite, tubercolosi, ecc.). 

Cause di gran lunga meno frequenti sono la rosolia, di cui Mironesco ha 
descritto l’insorgenza del processo gangrenoso spirochetico in un caso, poi la 
grippe e la pertosse. 

Clinicamente la gangrena polmonare da spirochete non si differenzia per 
caratteri speciali suoi propri da quella dovuta all’azione dei germi anaerobi 
tipo Veillon, se si eccettua forse la forma cosidetta « a ricadute», di cui ora 
dirò, nella quale il quadro clinico sarebbe pili proprio della forma spirochetica. 

La sintomatologia della gangrena polmonare da spirochete è variabilis¬ 
sima, potendo il suo inizio ricordare una affezione acuta respiratoria (pol¬ 
monite, broncopolmonite, influenza), il che è il caso più frequente, oppur far 

pensare ad una tubercolosi polmonare data la sua insorgenza insidiosa e per 
la comparsa di emottisi. 


^olo la felidità dell’alito e degli sputi sono gli unici sintomi veramente 
patognomonici. 

Il fetore dello sputo, di solito, appare secondariamente e può manifestarsi 
in uno spazio di tempo variabilissimo e cioè fin dai primi giorni di malattia 
oppure dopo una quindicina di giorni, un mese ed anche più. 

Il fetore dapprima è transitorio e riconoscibile solo dopo un accesso di 
tosse, poi quello diviene continuo e progressivo. 


All’esame dell'apparecchio respiratorio non si riscontra sempre un reperto 
caratteristico, potendosi rilevare ora una semplice zona ipofonetica con qual¬ 
che 1 untolo bollare dopo la tosse, ora 1 sintomi classici di un vero e propiio 

focolaio pneumonico, ora anche ottenere un esame del torace del tutto ne¬ 
gativo. 


Tali reperti, invero, sono variabilissimi e soggetti a modificazioni da un 
giorno all’altro. 

L esame radiografico e radioscopico, pur potendo localizzare la lesione 
polmonare, non fornisce neppure esso un reperto proprio e specifico : quindi, 
con questo solo esame, non è possibile fare una diagnosi sicura di gangrena. 

La radiografia dimostra una zona polmonare più marcata, nella cui parte 


centrale può notarsi una cavità aereata che può anche mancare, oppure una 
zona del polmone a contorni irregolari. 

La sede più abituale della gangrena è, secondo Sergent, nel lobo inferiore 
<1estro del polmone. 


La distinzione anatomo-patologica di questa malattia in forma diffusa 
ed in forma circoscritta sembra a tutt’oggi la più accettabile. 

La distinzione clinica in una forma acuta, subacuta o cronica è da al¬ 
cuni Autori ritenuta troppo schematica e più teorica che pratica (Lega). 

I referibile è invece la distinzione in gangrena polmonare a decorso ra¬ 
pido ed a decorso protratto . 

La prima è propria delle forme diffuse, mentre quella a decorso protratto 
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piuttosto delle forme circoscritte, le quali possono avere soste più o meno lun 
ghe e regolari. 

Schlossmann lia tentato una classificazione della gangrena polmonare da 
spirochete in forma acuta; subacuta; ad evoluzione progressiva e mortale; a 
poussées successive ed in una forma cronica. 

La forma acuta si può confondere inizialmente con una polmonite da cui 
si differenzia in seguito per i caratteri ed il fetore dell’espettorato; la sub¬ 
acuta , preceduta dai sintomi di una infezione generale, decorre con modica 
febbre, con notevole disipnea, senza segni di particolare localizzazione tora¬ 
cica se non la presenza di rantoli diffusi, ma di cui TespettoratO' emottoicq, 
fetido, può essere segno importante di diagnosi. L’esame radiologico è carat¬ 
teristico per la sua discordanza con quello clinico (Sergent). 

La quarta varietà clinica della gangrena può avere remissioni più o meno 
lunghe, con apparenze di guarigioni spontanee e poussées seguite ben presto 
da gravi ricadute. 

Nella forma cronica, che si integra con la precedente, la malattia si svolge 
per un periodo lunghissimo. Bezan^on, Moreau, Etcliegoin e Bernard riferi¬ 
scono un caso, nel quale la malattia si svolse per un periodo di 3 anni, pre¬ 
sentando un quadro clinico e radiologico di una tubercolosi polmonare cro¬ 
nica ; Caussade e Tardieu, un altro che si prolungò per un periodo di 4 anni; 
Lenii èrre e Kindberg, una terza osservazione che durò quasi cinque anni. 

Di queste forine cliniche è evidente che la più meritevole di osservazione è 
quella cosiidetta « a ricadute », quantunque questo quadro clinico non sia da 
tutti accettato, perchè destinato a creare delle confusioni notevoli (Sergent). 

In questa forma l’affezione si svolge per dei mesi ed anche per degli anni, 
con periodo di silenzio assoluto e relativo, tanto dal punto di vista funzionale 
e generale che da quello ascoltatorio. 

Il miglioramento è così considerevole che si può essere tratti in inganno 
e pensare ad una definitiva guarigione (5 settimane e 2 mesi di apparente gua¬ 
rigione nei casi di Sergent; 6 mesi ad altri periodi successivi meno lunghi e 
completi, in quello di Bezangon). 

Queste osservazioni dimostrano, dunque, che occorre una grande pru¬ 
denza prima di affermare una guarigione definitiva, poiché questi ammalati 
poi, dopo molte ricadute, muoiono sia per emottisi, facili a verificarsi nella 
gangrena, sia per la cachessia inerente alla lunga suppurazione concomitante, 
quantunque rimanga il dubbio che la tubercolosi completi terminalmente que¬ 
ste forme croniche di gangrena o vi si associ assai precocemente. 

Queste osservazioni portano inoltre a dimostrare la importanza della spi¬ 
rochete in certe forme di gangrena ad andamento cronico e la parte che hanno 
questi parassiti nel determinismo di questa malattia, poiché il particolare de¬ 
corso ora descritto può far giustamente pensare che la spirochete sia suscetti¬ 
bile di entrare in successive fasi di attività e di latenza. 
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Terapia. — Appena è stata formulata la diagnosi di gangrena polmonare 
4a spirochete, il che risulta principalmente dall’abbondanza di questa paras¬ 
siti nell’espettorato, è uopo intervenire subito con la terapia arsenobenzolica, 
conoscendo la nota azione spiri Uicida dell’arsenico. 

La dose arsenicale da iniettare è progressiva : da grammi 0,10 iniziali 
fino a grammi 0,60 ed anche più a distanza di due-quattro- giorni, secondo i 
casi. 

I giorni d’intervallo fra una iniezione e l’altra saranno opportunamente 
distanziati, secondo la dose maggiore di arseno-benzolo introdotto. 

La via generalmente usata è tanto la sottocutanea e l’intramuscolare 
quanto la endovenosa; in casi eccezionali è stata usata anche la via intracri- 
cotiroidea (Castex e Heindereich) per ottenere una azione più rapida, ma tale 
via non ha fornito risultati migliori dello altre. 

L’iniezione di arsenobenzolo, di solito, non dà conseguenze spiacevoli : 
possono tuttavia insorgere emottisi piccole e di breve durata che sono state 

attribuite aH'azione del medicamento. 

Un solo caso è stato riferito, seguito da morte per emottisi (Haguenau e 
Dreyfus), dopo l’iniezione di gr. 0,06 di « Sulfarsenol », in un ammalato che 
prima mai ne aveva sofferto. 

Gli Autori, in mancanza di ogni altro elemento, hanno spiegato la causa 
della morte come la conseguenza di una pseudo crisi nitritoide polmonare. 

Anche la via orale è stata tentata con diversa, fortuna. 

Spesso, dopo l’attuazione di questa terapia si ottiene un netto migliora¬ 
mento, in particolar modo per quello che riguarda il fetore e rabbondanza del¬ 
l’espettorato, nel quale, in un tempo più o meno lungo si nota la scomparsa 
degli spinili. 

Non sempre, però, si ottiene uu vantaggio notevole con l’uso dell'arseno- 
terapia : vi sono casi di gangrena polmonare, con reperto spirillare positivo, 
in cui la terapia arsenobenzolica non ebbe nessun resultato e solamente tran¬ 
sitorio e viceversa casi, con reperto negativo, guariti col Salvarsan (Kissling). 

Qualora dopo qualche iniezione si riscontri la assoluta inefficacia di questa 
terapia è inutile continuare con questa cura. 

I migliori resultati si ottengono sempre con un intervento precoce, men¬ 
tre non sempre le alte dosi del medicamento producono netti vantaggi. 

Poiché, come abbiamo veduto, la gangrena polmonare può essere dovuta 
ad aspirazione di spirochete dalla bocca, è logico che quella sia prevenuta con 
una accurata antisepsi della cavità orale. 

Qualora la terapia arsenobenzolica non dia i resultati promessi, si può 
ricorrere, oltre una terapia sintomatica che non deve mai trascurarsi (comuni 
balsamici ed antisettici), alla siero-terapia antigangrenosa mista (Weimberg), 

la quale agirebbe come uno choc proteico. 

Altra pratica terapeutica giovevole, secondo alcuni, è il pneumotorace 
artificiale, quando però la gangrena non sia ancora giunta allo stato di ca¬ 
verna nè quando sia una forma diffusa nè esistano aderenze. 
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Se tutti questi tentativi talliscono, bisogna ricorrere alla cura chirurgica 
(pneumotomia e drenaggio del focolaio putrido), sempre che la lesione sia cir¬ 
coscritta e le condizioni del malato non siano troppo scadute. 


Casistica. 


Caso 1. — T. Priamo, di anni 23, capo squadra della M. N. S. N., di la¬ 
vacchio (Pisa). Entra in Clinica il 13 marzo 1925. 

Nulla nel gentilizio' e nei collaterali. 

Dall’anamnesi remota si rileva che da piccolo bambino il paziente fu col¬ 
pito da una grave malattia che egli non su bene precisare, ma che pare debba 
mettersi in rapporto coli un’affezione acuta dell’apparecchio respiratorio. 

Nel 1917 egli ammalò di broncopolmonite di cui guarì presto e bene. 

E un forte mangiatore, fumatore e discreto bevitore. 

Si contagiò Tanno scorso di ulceri molli con complicazione di fimosi, per 
cui fu operato. 

Fu allora eseguita anche la reazione di Wassermann con esito negativo. 

L’attuale malattia ha avuto il suo inizio tre giorni prima dell’ingresso del 
paziente in Clinica (10-3-1925) con ,i seguenti sintomi : senso di malessere gene¬ 
rale, qualche brivido di freddo, temperatura a 38°, aumento della tosse, di cui. 
del resto, l’infermo ha sempre sofferto e comparsa di espettorato più abbon¬ 
dante, ina nettamente purulento. 

Nei giorni successivi la temperatura aumentò ancora, comparve pure 
qualche dolore a tipo trafittivo alle basi polmonari e l’ammalato cominciò ad 
avere dispnea. 

Per questi fatti fu deciso il ricovero in Ospedale. 

Esame obbiettivo (per sommi capi). — Stato di nutrizione piuttosto sca¬ 
duta. Lieve cianosi. Modica dispnea (Resp. 26). Non edemi periferici. Tempe¬ 
ratura 39°. Pulsazioni 100. 

Apparecchio respiratorio . — Torace esile, asimmetrico in quanto Teniito- 
race destro è maggiormente sviluppato del sinistro. Espansioni toraciche dimi¬ 
nuite in corrispondenza della parte superiore delTemitorace sinistro ed alla 
base di quello di destra. Il fremito vocale tattile è bene trasmesso a destra : 
leggermente rinforzato nella parte posteriore e superiore delTemitorace si¬ 
nistro. 

Con la percussione si riconosce marcata ipofonesi nelle regioni spinose di 
sinistra ed ipofonesi con risonanza timpanica alla base delTemitorace dell'al¬ 
tro lato. 

L’ascoltazione di queste regioni fa apprezzare gruppi di rantoli bollali 
confluenti, qualche sibilo e qualche ronco. Respirazione intensamente aspra 
su tutto il rimanente ambito polmonare. Tosse frequente. Espettorato abbon¬ 
dante, scarsamente purulento con qualche stria di sangue rosso-scuro. 

L’esame dell’espettorato ha dimostrato catenelle di streptococchi, bacilli 
Gram-positivi e Gram-negativi. Assenza del bacillo di Koch. 

Apjiarecchio circolatorio. — Area cardiaca nei limiti normali. Toni ab¬ 
bastanza! puri e netti su tutti i focolai di ascoltazione. Polso aumentato di 
frequenza, ma sufficientemente valido e ritmico. 

Apparecchio digerente. — L’ammalato non ha appetito. L’alito è cattivo. 
Non esiste carie dentaria. 

Nulla di particolare rilievo all’addome. Alvo aperto. 

Fegato e milza nei limiti normali. 

Nessun elemento 1 patologico nelle urine. 

Decorso della malattia. — In settima giornata di malattia, persistendo 
la febbre elevata (39°,8) con qualche leggera remittenza mattutina, le condi¬ 
zioni del malato si aggravarono 1 ulteriormente:. 

La tosse si fece: più insistente e stizzosa; l’espettorato assunse un aspetto 
ancora più purulento che nei giorni passati, ma contemporaneamente fu ac 
compagnato da un fetore nauseabondo particolare. 
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La quantità dell’espettorato emessa raggiunse i 200 cmc. circa. Nell’espet- 
i(,rato non si riscontrarono fibre elastiche. 1 

L’esame bacteriologico dello sputo eseguito col metodo di Fontana-Tri- 

K? u fl ^ mostro a P re senza di numerose spirochete polimorfe insieme con 
bacilli fusiformi ed una vana flora batterica. 

L’esame radiologico fece riconoscere: Apici polmonari piuttosto oscuri e 
poco rischiarabili sotto i colpi di tosse. Ombre ilari molto marcate Strie 
peribronclntiche evidentissime. 

Polmone sinistro velato in tutta la sua estensione con piccole caverne in 
corrispondenza della sua parte superiore. A destra, nella parte inferiore del 
polmone, 1 esistenza di un’ombra grigia, poco inarcata 

. Il giorno successivo (18-3-1925) fu istituita la terapia arseno-benzolica 
^ iniezione intramuscolare di NEO I.C.E. di centi ma mini 10) 

([>2 3 U i n 9 a 25 secouda iniezione di centigrammi 15 fu praticata dopo quattro giorni 

Dopo questa seconda iniezione le condizioni del paziente andarono mi¬ 
gliorando: la temperatura cadde per lisi; finché in XV giornata di malattia 
quella non apparve più. 

Le ipofonesi riscontrate al torace andarono gradatamente scomparendo, 

eccetto quella della, regione ìnfraspinosa sinistra, ove, con l'ascoltazione si 

avvertiva ancora qualche rantolo profondo a timbro molto sonoro. ’ 

L'espettorato divenne pure meno abbondante e meno fetido, finché scora- 
parve del tutto. 

Così dicasi del reperto spiriilare. 

A carico- del cuor© si notò una impurità in 1° tempo sul focolaio mitra- 

lieo e, a carico del polso, una notevole e persistente bradicardia (40 pulsa¬ 
zioni al minuto). 1 

Esito: guarigione (25-4-1925). 


Caso II. — V Antonio, mugnaio, di anni 31, coniugato, di Terricciola 
(Pisa). Entra in Clinica il 17-11-1925. 

Genitori dell infermo morti di polmonite. Nulla di importante nei eolla- 
terah. L ammalato solil i di polmonite- all’età di 12 anni guarendone comple¬ 
tamente ili venti giorni circa. È un forte mangiatore, bevitore e fumatore. 
Nega ogni contagio venereo. 

In gueira fu colpito da gas asfissianti* da allora, ha sofferto ripetuta- 
mente di catarro bronchiale, accompagnato, di quando in quando, da qualche 
rialzo termico. Durante il servizio militare contrasse pure malaria, quotidiana. 

La malattia attuale si iniziò una ventina di giorni or sono dapprima, con 
senso di malessere generale e leggera febbre, dipoi con sudorazioni profuse 

albi defervescenza, della, temperatura. Infine comparve tosse con scarso cspet 
tora to mucopuru 1 ento. 

la le sintomatologia non impedì tuttavia airinfermo- di continuare il suo 
lavoro. 

Dopo pochi giorni si manifestò dolore violento alla regione laterale destra 
del torace, dolore che si esacerbava durante gii atti respiratori ed aumento 
della tosse e della temperatura. 

L’espettorato si fluidificò, assunse dapprima un aspetto nettamente pu¬ 
rulento', poi sanios'o ed infine presentò odore fetido, nauseante. 

Frattanto si era instaurato un decadimento marcato delle forze e dello 
stato generale. 

In queste condizioni l’ammalato entra in Clinica. 

Esame obbiettivo (per sommi capi). — Condizioni generali discrete. Mi- 
cropoliadenia superficiale marcata, specialmente alle regioni inguinali. 

Tendenza alla, formazione delle- dita a bacchetta di tamburo. 

Non edemi periferici. Modica dispnea e cianosi. 

Temperatura 39°; pulsazioni 100 al minuto; respirazioni 28. 

2-M. 
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Apparecchio respiratorio. — Torace di conformazione regolare. Diminuita 
espansibilità di ambedue gii emitoraci, specie del destro, ove, con la palpa¬ 
zione si apprezza leggero rinforzo del fremito vocale tattile su tutta la parte 
media ed inferiore di esso. 

Con la percussione si riconosce una estesa zona ipofonetica che occupa 
posteriormente quasi tutto l’emitorace destro e, lungo la linea emiscapolare 
dello stesso lato, fra PVIII e la X costa, la esistenza di una piccola zona 
circoscritta ove il suono di percussione risulta più alto e più profondo. 

L’ascoltazione di questa, piccola zona fa riconoscere un respiro molto 
aspro, quasi soffiante, una. espirazione assai prolungata e rantoli bollari a 
timbro molto sonoro, confluenti che si accentuano sotto i colpi di tosse. 

Lungo la regione ascellare destra si avvertono gruppi di rantoli molto 
profondi ed a piccole bolle. Rantoli di vario timbro e grandezza si apprezzano 
sparsi dovunque su tutto il restante ambito polmonare. Anteriormente reperto 
ascoltatorio e percussori pressoché normale. A sinistra, alla base del torace, 
qualche rantolo bollare. 

Intercorrentemente rammalato è colpito da accessi di tosse stizzosa-, du¬ 
rante i quali emette un espettorato molto fetido, di aspetto sanioso, bruno¬ 
verdastro, poco purulento, molto aereato. . 

L’esame microscopico dell’espettorato, che si divide caratteristicamente 

nei tre strati, ha fatto riconoscere l’assenza di libre elastiche. Assenza pure 
di bacilli di Kocli. Numerosa- e varia lai flora batterica costituita prevalente¬ 
mente da cocchi alcuni Gram-positivi ed altri Gram-negativi. 

La colorazione dello sputo con il metodo di Fontana-Tribondeau ha dimo¬ 
strato la presenza- di numerose forme spiriilari. Assenza- di bacilli fusiformi. 

Apparecchio circolatorio. — Area, cardiaca nei limiti normali. Ioni assai 
puri e netti su tutti i focolai di ascoltazione. Polso annientato di frequenza, 

piccolo ma ritmico. . ... AT , ^ 

Apparecchio digerente. — Nulla di particolare rilievo. Normale 1 ispe¬ 
zione del cavo orale. 

Fegato. — Nei limiti fisiologici. ...... 

Milza. _ Leggermente aumentata di volume e palpabile sotto 1 aleuta 

cosi ale solo nelle profonde inspirazioni. . 

Esame delle urine. — Assenza, -li albumina e di glucosio. Nel sedimento 

abbondanza di tirati amorfi. Assenza di forme spiriilari (colorazione col me- 

todo di Fontana-Tribcndeau). 

Reazione di Wassermann. — Negativa. 

Cutireazione alla tubercolina : leggermente positiva. 

Esame radiologico. — Dimostra una estesa zona oscura a- torma ine & 
lare che occupa tutto il lobo superiore del polmone destro e che presenta una 
figura- rotondeggiante situata in vicinanza dell’angolo scapolare. Infiltrazione 

gangliare bilaterale, più marcata a destra. f lin 

Decorso della malattia. _ La temperatura la quale: h a mantenuto un 

decorso molto irregolare, è caduta definitivamente m XXX gioì nata di ma 

latti*, dopo la seconda iniezione intramuscolare di arsenobenzolo f^sLO I.C.l. 

dl C Obiettivamente si é notato che tanto il reperto plessimetrico quanto quello 
acustico dell’emitorace destro si è modificato in modo assai rapido, *i quanto 


né m esso si eooero a vmutaic -i— ; - ^ nn n ebbe a 

emise qualche- sputo nettamente emorragico che m seguito piu 

ripetersi.pa ri ^ (-on(]Ì7jonj g€nera ii dell’infermo' andarono rapidamente mi- 


gliorando. 
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Esito. — L’ammalato fu dimesso guarito dalla Clinica, il 19-12-1925 
Imi inseguito riveduto ambulato! iamente in perfetto stato di salute! 
Caso 111. — C. Guido cenciaio, di anni 17, di S. Prospero Navacchio 
(lisa). Entra in Clinica il 12 gennaio 1927. 

Nulla nel gentilizio e nei collaterali ad eccezione di un fratello dell’in- 

teimo che è sofferente di bronchite cronica. Il nostro paziente abusa nel fumo. 
Nega lue. 

All età di 8 anni egli ammalò di nefrite guarendone completamente in 
circa 8 mesi; a 11 e a, 14 anni di broncopolmonite: ne residuò tosse con espet¬ 
torazione plevaientemente muco-salivare, fenomeni questi che ad ogni sta¬ 
gione linei naie in particolar modo si riacutizzavano, pur non presentandosi 
sempre con febbre. 

Due settimane circa prima dell’inizio dell’attuale malattia, l’ammalato 
tu colpito dai una riacutizzazione dei fenomeni bronchiali e successivamente 



Fig. 1. — Oss. Ili (14-1-1927) 


da senso di malessere generale, da grave astenia e- forse anche da febbre che 
tuttavia il paziente non misurò. 

Essendosi in seguito tali fatti accentuati, il malato fu costretto in letto ; 
nel giorno successivo comparve brivido di freddo, temperatura a 40° e dolore 
puntorio alla regione mammaria destra. 

La tosse si fece più insistente, l'espettorato si fluidificò alquanto, cambiò 
aspetto e diventò nettamente purulento. Comparve dispnea, mentre la tempe¬ 
ratura si manteneva sui 39°-40° e Io stato generale si aggravava. 

In terza giornata di malattia si ebbe a notare qualche stria di sangue nel- 

1 espettorato, poi questo assunse colorito bruno-verdastro ed infine 1 presentò 
odore fetido. 

Per tali fatti venne ricoverato in Clinica. 

Esame obbiettivo (per sommi capi). — Costituzione scheletrica regolare. 
Nutrizione piuttosto scaduta. Micropoliadenia ascellare ed inguinale sinistra 
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molte evidente. Modica .cianosi. Dispnea intensa (respirazioni 34). Riflessi 
patella-ri presenti. Non edemi periferici. Temperatura 39°,2. 

Apparecchio respirai or io. — Torace a forma cilindrica, con fosse sopra- 
e sottoclavicolari non eccessivamente incavate ; spazi intercostali piuttosto 
ampi. Diminuita espansibilità dell’émitorace destro, specialmente nella sua 
parte superiore ; del resto ambedue gli emitoraci si espandono un po’ meno 
del normale. Fremito vocale tattile diminuito in corrispondenza del lobo supe¬ 


riore destro, ove con la percussione si risveglia marcata ipofonesi. Anche an¬ 
teriormente si riconosce una ipofonesi abbastanza circoscritta subito al di¬ 
sotto della clavicola in vicinanza della fossetta del Morenlieim. Con l’ascolta¬ 
zione su tutto l’emitorace destro, posteriormente, si avverte respiro molto 
aspro, die verso la base assume carattere leggermente soffiante e rantoli a bolle 
di varia grandezza. In corrispondenza delle legioni spinose, i rantoli sono più 
numerosi e raggruppati: alcuni di essi hanno timbro molto sonoro. Tale re- 



perto è molto più evidènte facendo tossire l’infermo ed è pure bene appresi- 
zabile anteriormente nella zona ipofonetica più sopra descritta 

Reperto plessimetrico ed acustico pressoché normale a sinistra. 
L’ammalato lia. espettorato abbondantissimo di un fetore penetranti. - 
quantità dell’espettorato emesso oscilla sui 2o0-300 erne. nelle -4 oie. ^ I 
forato ha un aspetto muco-purulento, verde-nerastro nummulare 

L’esame microscopico non ha fatto riconoscere la presenza di fibre e a 
stiche ma la presenza di goccie e cristalli di acidi grassi ed una flora batte¬ 
rica abbondantissima, costituita da cocchi, in prevalenza streptococchi e pneu- 

nl0C L C ’esame dell’espettorato eseguito col metodo di Foutana-Tribondeau e con 
la fucsina fenica a caldo, ha fatto riconoscere la presenza di numerose spiro- 
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MEDICAZIONE ANTIANAFI LATTICA 


te 


e COLAGOGO 


PEPTONI 

diCARNEediPESCI 

ESTRATTI 

di UOVA e di LATTE 
FARINA di FRUMENTO 




^ GRANULARE 




SOLFATO 

MAGNESIA 


SOLO 

GRANULARE 


PEPTALMINA 

MAGNESIATA 

4PEPT0-ALBUMINE 

e. Solferò di Magnesia 


DISTURBI EPATO - BILIARI -v 


SOLO 

GRANULARE 


DISTURBI DIGESTIVI 

D’ORIGINE EPATICA 

COLECISTITI CROMICHE. 

INSUFFI CE.NZA EPATICA 

e le diverse manifestazioni anafilattiche 

POSOLOGIA 

A D U LTI 2 cu cefi/dir// dd edite I Un . grJ ciascuno t/eifire /oasi/’f/orna/reer 

BAMBINI meta d/fuesfedon I 

• - \ 

letferófyrd trizio 


(Approvato dalla R. Prefettura di Torino col N. 0042/13 in data, 15 Marzo 1928). 


♦ 

4- 

4- 

X 

+ 

: 

4- 

: 


PAHKSAfJftTORIUlH DAVOS 

(Già Sanatorio Turban) 

Casa di 1° ordine, 1570 m. s. m. 
Grande parco privato - Foresta privata 

Pensione, compresa la camera, il trat¬ 
tamento medicale, eec. da Fr. 20 
:: Prospetto :: • 

Medico-Direttore : Cav. Dott. F. BATJER 


MEDICI! 



AGHI IPODERMICI 

fortemente nichelati e rinforzati 


Ospedali, Case di Salute, Brefotrofi, Ammalati, 
Convalescenti, non dimenticate: 


A PIO C A EXTR A O A H 


Prodotto eeotico fortificante. 


CREMA D’AVENA DAHO' 


Alimento completo. 


CREMA DI RISO E D’ORZO DAHO' 


I migliori alimenti igienici. 


FARINA Di LEGUMI DAHO 


Molto indicata nelle cure dietetiche. 


DAHOLINA 


Di pura farina di Mais. 
Soetituiece vantaggiosamente la Maizena. 


Lire 8 la dozzina 


SIRINGHE DI VETRO 

Tipo LUER, in astuccio di metallo, con due aghi 

da cc. 1 L. 5.50 — da cc. 2 L. 7 

N.B. — Possiamo fornire le siringhe nude, cioè senza 
astuccio e senza aghi, al prezzo di L 3.50 quelle da 
1 cc., di L. 4.50 quelle da cc. 2, di L. 9.50 quelle 
da cc. 6 e di L. Il quelle da cc. 10. 

Oltre L. 1.00 per le spese di porto e di imballaggio. 

Rivolgersi alV AGENZIA 

FRATELLI FIOCCHI — Via della Vite, 7 — ROMA (7) 



All’Avena, ai Piselli, Lenticchie, Dahopoli, 
Angelus e Pastine Glutinate. 

La delizia delle minestre ricostituenti. 



Casella Postale 1015. 

Per i Signori Medici campioni Serie Diverse N. 10 
gratis. <*> 
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BOCCA AMARA 
LINGUA IMPATTATA 
ALITO CATTIVO 
DOLORI DI STOMACO 
ACIDITA’ DI STOMACO 
ERUTTAZIONI 
CATARRO GASTRICO 
MANCANZA D’APPETITO 
VOMITI OSTINATI 
ATONIA GASTRICA 
AUTOINTOSSICAZIONE 
ENTERITE 

CATARRO INTESTINALE 

ATONIA INTESTINALE 

DIARREA 

STITICHEZZA 

MAL DI TESTA 

VERTIGINI 

IPOCONDRIA 

NEVRASTENIA 

ANEMIA 

DEBOLEZZA GENERALE 

STOM PASTIGLIE la scatola L. 12 
STOM GOCCIE flacone piccolo L. 12 
STOM GOCCIE „ grande L 30 


Dott. COLI FRANCESCO 
S. Nicolò di Celle (Perugia) 


Egregio Sig. Dott. fi. Geruasone 

GENOVA 
Via Peschiera N. 2 

. Le faccio noto che ho esperi- 

mentato il suo “ STOM „ nelle ipo- 
pepsie gastriche di qualsiasi natura, 
nell’atonia gastrica ostinata e nell’ec¬ 
tasia gastrica. I risultati ottenuti so¬ 
no stati brillanti; anche colà dove 
tutti i rimedi erano falliti. 

Ritengo che il Suo “ STOM „ sia il 
migliore preparato per la cura delle 
affezioni gastriche, ipoeloridriehe ed 
iposteniehe. 

F.to Dott. Coli Francesco. 

S. Nicolò di Celle 17-XII-1927. 


Richiederlo in tutte le Farmacie od al 
Laboratorio Chimico Farmaceutico 

Don. A. GERVASONE - GENOVA 



Pastiglie 


Goccie stomachiche digestive 
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diete di diversa lunghezza, alcune a spire più fitte ed altre a spire meno ser¬ 
rate ed anche di bacilli fusiformi. 

Assenza del bacillo di Koch 

Apparecchio circolatorio. — Area, cardiaca nei limiti normali. Toni ab 
bastanza puri e netti su tutti i focolai. Negativo l’esame del giugulo e dei 
vasi del collo. Polso sulle 100 battute, ritmico, abbastanza valido 1 . 

Appai cecino digerente. — Appetito conservato. Alito fetido, dello stesso 

fetore dell’espettorato. Normale la ispezione delle gengive e della cavità orale. 
Non carie dentaria. 

Nulla di anormale all’ispezione e palpazione della regione epigastrica. 

Leggera tensione dell’addome. Alvo regolare. 

Fegato e milza nei limiti fisiologici. 

Esame delle urine. _ Diminuite per quantità (500 chic, nelle 24 ore). 
Lieve opacamente di albumina. Assenza di glucosio e di pigmenti biliari. 
Nessun elemento patologico nel sedimento urinario. 

Assenza di forme spiri Ilari (colorazione col metodo di Fontana Tribondeau). 

Esame radioscopico. — Piccole caverne della parte alta del lobo superiore 
di destra con infiltrazione dei gangli peribronchiali e peribronchite. 

Esami speciali. — Cutireazione alla tubercolina : negativa. Reazione di 
Wassermann : negativa. 

/. • "i . . j , _ cavie con espettorato emulsionato in soluzione 

fisiologica, ottenendo la formazione di ascessi gangrenosi dopo circa sette 
giorni. Nel pus si riscontra: insieme con una fiora batterica varia, la presenza 
di spirochete e di bacilli fusiformi. I due animali muoiono pochi giorni dopo 
per peritonite purulenta. 

Ulteriore decorso della malattia (15-1-1927). — Caduta, della temperatura, 
del polso e del respiro in 7 a giornata di malattia. 

L’espettorato mantiene gli stessi caratteri dei giorni precedenti. L’esame 
microscopico risulta sempre positivo per le spirochete. 

Condizioni generali del malato assai migliorate; quelle locali sono pres¬ 
soché immodificate.- 

31-1-1927. in questi giorni si è verificata una- notevole riduzione dell’ottu¬ 
sità all’emitorace destro, sia anteriormente che posteriormente. Residua solo 
ipofonesi netta ed evidente che occupa in prevalenza la. regione infraspinosa. 

Ivi, con l’ascoltazione si avverte un accenno a soffio bronchiale e rantoli 
fini profondi che si apprezzano pure nella zona ipofonetica anteriore dello 
stesso lato. 

Sul rimanente emitorace destro 1 si riconosce la presenza di rantoli a medie 
e grosse bolle e l’espirazione molto prolungata. 

L’espettorato è quasi nullo, verdastro, prevalentemente mucoso, con quasi 
assoluta mancanza di fetore. Ancora qualche rara spirochete nello sputo. 

Notevolmente migliorato lo stato generale. Apiressia completa. Esiste bra¬ 
dicardia (pulsazioni 52-50 al minuto). 

15-2-1927. Persiste solo la ipofonesi alla regione sopraspinosa dell’emito 
race destro con reperto ascoltatone pressoché normale. Espettorato assente. 
Scomparsa la bradicardia. 

Terapia. — Iniezioni intramuscolari di NEO I.C.I. ogni quattro giorni. 

Prima iniezione in VII giornata di malattia (15-2-1927) di centigrammi 10. 

Seconda iniezione (20-1-1927) di NEO I.C.I. di centigrammi 15. 

Terza iniezione (25-2-1927) di NEO I.C.I. di centigrammi 30. 

Inalazioni di trementina iodoformizzata- e di Mugolio. 

Esito. — Guarigione (13-3-1927). 

Caso IV. — C. Cesare, di anni 00, di S. Luce (Pisa). Entra nella Sezione 
Medica, dei RR. Spedali con diagnosi di broncoalveclite il giorno 12-12-1927. 

L’infermo ha perduto la vista in seguito ad infortunio sul lavoro. Egli 
narra, di essere sofferente da diversi anni di bronchite cronica. Ad eccezione 
di questa malattia il paziente é stato bene fino a circa due mesi fa, allor¬ 
quando è stato colpito da broncopolmonite. 
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La febbre è caduta in una ventina di giorni, ina qualche giorno dopo essa 
è riapparsa, oscillante sui 37°-38° nè più lo ha abbandonato. 

Con la ripresta della febbre è aumentata anche la tosse e pare che respet¬ 
torato emesso, secondo quanto gli hanno riferito, fosse macchiato qualche 
volta di sangue. 

Una quindicina di giorni fa l’ammalato si è accorto di un particolare fe¬ 
tore durante remissione dello sputo che è divenuto più abbondante e accom¬ 
pagnato da tosse accessionale, insistente. 

Pei* questi fatti fu deciso il ricovero in Ospedale. 

All’esame obiettivo (eseguito molto rapidamente date le gravi condizioni 
del paziente), colpisce subito un profondo stato di depauperamento organico. 

Al torace si riscontrano i segni di una bronchite diffusa ed alla base del 
polmone destro una zona di ottusità su cui, all’ascoltazione, si avverte un 
esteso gruppo di rantoli bollali confluenti. 

Anche alla base del polmone sinistro si riconosce una zona ipofonetica 
sulla quale si avvertono anche rudi sfregamenti. 

Dispnea assai accentuata, (respirazioni 32 al minuto). Tosse accessionale. 

Espettorato muco-purulento, verdastro, fetidissimo. Espettorazione gior¬ 
naliera sui 250-300 cc. Ricerca del bacillo di Koch ripetutamente negativa. 
Assenza di fibre-elastiche. Numerose forme fuso-spirillari. (Colorazione col 
metodo Fontana-Tribondeau e con la fuxina fenica a caldo). Flora batterica 

svariatissima. 

Nulla di particolare rilievo a carico del cuore. 

Anoressia assoluta. Normale Pesame dell’addome. Fegato e milza nei li¬ 
miti fisiologici. 

* Nessun elemento patologico nelle urine. 

Estesa carie dentaria con note di piorrea alveolare. 

L’esame del secreto gengivale fa riconoscere la presenza di numerose spi¬ 
rochete, che, per i loro caratteri si indentificano per la « macro- » e la « miero- 
dentium » e la « buccalis ». 

Decorso della malattia . — Le condizioni del malato sono andate sempre 
più aggravandosi tanto che il decesso è avvenuto pochi giorni dopo il suo in¬ 
gresso in ospedale (21-XII-1927). 

Terapia. — Non venne attuata nessuna terapia specifica. 

Esame necroscopico. (Si riporta il solo reperto polmonare). —- N IL-—> 
del Registro Autopsie dell’Istituto di Anatomia Patologica della R. Lniver- 

polmo ne *sinist ro — Lassamente aderente. Pleurite fibrinosa recente del 
lobo inferiore. Al taglio edema aereato del lobo superiore. Bronchite catar¬ 
rale putrida e gangrena. polmonare del lobo inferiore. 

Polmone destro, v — Tenacemente aderente. Raccolta purulenta fetidis¬ 
sima sopra diaframmatica. Enfisema dei bordi. Ampi focolai di gangrena pol¬ 
monare con esca razioni cavernose a contenuto icoroso, fetidissimo. 

Esami speciali. - Si iniettano sotto la cute dell’addome 2 cmc di espet- 
torato sospeso in soluzione fisiologica in due conigli e 1 crac, della stessa so¬ 
luzione rn^^due^ ca c(migli avyiene in caip0 a tre e quattro giorni per pen- 

t<>UÌt Nel P Jus 1 d n ena cavità peritoneale si riscontrano cocchi banali, spirochete e 
k^NeUe^avie la formazione dell’ascesso si è verificata entro i 6 ed i 10 giorni 

e Le°coiture 2 praticate'su^siero di cavallo coagulato secondo Bykowa, e di- 

* - • 1 ^ ^ t a /lai Tììtllll^n Sii ili col D'USI ClC 1 

luito 

PftSCboOV v/ttLxiucu l' w - # ' .V 1 j 

della spirochete in cultura pura m quanto si e potuto 
socia zi one della spirochete stessa col b. fusiforme e con microbi vari. 
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CONSIDERAZIONI E CONCLUSIONI. 


Come risulta chiaramente dalle storie cliniche, in tutti e quattro gli am¬ 
malati, il processo gangrenoso si è iniziato secondariamente ad una infezione 
acuta del polmone; in tutti preesisteva un catarro bronchiale cronico; inol¬ 
tre due di questi ammalati erano stati sottoposti, dato il loro mestiere, ad 
inalazioni continue di polveri, e di questi due ultimi, imo era stato colpito da 
gas asfissianti durante la guerra. 

Condizioni tutte queste che avevano determinato e costituivano un locus 
minoris rcsistentiae nell’apparecchio respiratorio. 

Il processi* gangrenoso ebbe le più ampie localizzazioni al polmone destro 
e più particolarmente alla base di destra (3 volte su 4), anche quando l’inda- 



Fig. 3. — Zona periferica del focolaio gangrenoso. 
Koristka - Ocul. 4 c. Obiet. 1/15 imm. 


gine semeiotica, e radiografica dimostravano l’estensione del processo all’altro 
polmone. 

Tre degli infermi su quattro presentarono l’associazione della spirochete 
col bacillo fusiforme. 

Quest’ultimo germe fu riscontrato in. quantità considerevole in un solo 
caso (IV), mentre negli altri due non si rinvenne troppo numeroso. 


In tutti gli infermi le spirochete furono sempre abbondanti ed apparte¬ 
nenti ad un tipo spiccatamente polimorfo: esse si riscontrarono' nella mag¬ 
gior quantità nei frustoli di tessuto, gangrenoso emesso con lo sputo. 

Accanto a spirochete con pochi giri di spirale se ne rinvennero altre con 
un numero maggiore ; alcune di queste avevano ondulazioni piccole e fìtte; 
ed altre ondulazioni molto lunghe e quasi rettilinee; alcune presentavano una 
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forma molto allungata ed altre meno ; la loro lunghezza oscillava in media 
fra 6-8 u; diffìcilmente erano riunite in veri e propri ammassi, mentre facile 
era la loro unione in gruppi di due o tre ed anche isolate. 

Facile ed intensa era la colorazione col violetto di genziana fenicato a 
caldo. 

Diffìcile quindi, se non impossibile, era la differenziazione morfologica fra 
la. Spirocheta di Castellani e quella di Vincent. 

Insieme con questi germi si associò sempre una flora microbica saprofi- 

tica varia. 



Fio. • 4. 


Tre dei nostri ammalati si giovarono innegabilmente della terapia arse- 
nobenzolica e la guarigione clinica tuttora permane controllata ormai a di¬ 
stanza di anni; nel quarto paziente non fu attuata questa terapia, la quale 
forse non sarebbe stata- coronata da successo e per le condizioni generali del 
soggetto e per l’evidente estensione del processo gang-renoso ed infine perchè 
troppo tardivamente applicata. 

In questo ammalato che venne a morte dopo pochi giorni di degenza ospi¬ 
taliera e nel quale fu possibile eseguire l’autopsia, fu ricercata la spirochete 
nel tessuto polmonare. 

La, ricerca della spirochete fu eseguita, in pezzi di tessuto di dimensioni 
abbastanza ampie prelevati in vicinanza del focolaio gangrenoso, sia col me- 
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todo di Levaditi alla impregnazione del nitrato di argento quanto col metodo 
di Jahiiel modificato da Cattaneo (fissazione in piridina; immersione in ni 
tinto di uranio; impregnazione in nitrato di argento; riduzione in una solu¬ 
zione di acido pirogallico, ecc.), metodo quest’ultimo che, per lo scopo prefisso, 
mi si rilevò di gran lunga molto più dimostrativo e sicuro del precedente. 

L’esame istologico del tessuto polmonare pienamente confermò le carat¬ 
teristiche lesioni della gang-rena da spirochete: e cioè una zona centrale di 
necrosi ad elementi cellulari non riconoscibili ed una zona periferica con ele¬ 
menti del parenchima ben distinti e con cellule plasnmtiche -infiltranti gli ele¬ 
menti stessi. 

Le spirochete furono rinvenute da sole in quantità straordinaria ed in 
modo da formare quasi come una barriera, alla periferia del focolaio gangre- 
noso ed anch’esse appartenenti al tipo più vario : nella, zona mediana questi 
parassiti si rinvennero effettivamente di gran lunga diminuiti di numero ed 
associati con il bacillo fusiforme in quantità rilevante; nella zona necrosata 
infine, fu notata la loro assenza e la prevalenza dei germi anaerobi tipo Veillon. 

Spirochete a neh’esse polimorfe furono constatate nel tessuto polmonare 
sano circostante il focolaio gangrenoso, fino alla loro totale scomparsa, man 
mano che da quello ci si allontanava. 

Questo caratteristico reperto ci invita ad ammettere che la spirochete ab¬ 
bia realmente una notevole importanza nella genesi del processo gangrenoso e 
che sia giustificata l’ipotesi che essa-, facendo subire ai tessuti le prime modi¬ 
ficazioni, prepari il terreno al successivo sviluppo dei germi anaerobi, i quali, 
poi completerebbero il tipo clinico della gang-rena. 

Maggior valore etiologico non sarebbe prudente attribuire alla spirochete, 
poiché resta ancora indeciso se quella, abbia di per sè proprietà putrefattive e 
patogene. 

Conosciamo infatti i reperti di spirochete nel tessuto polmonare senza 
che questa abbia assunto carattere putrefattivo ; quindi la spirochete può, per 
particolari condizioni, vivere come un semplice saprofita, giunto nel polmone 
malato per aspirazione di materiali vaili e non esplicare alcuna attività pa¬ 
togena. 

Le ricerche compiute, con passaggi successivi ila animale ad animale col 
pus ottenuto da infezioni sperimentali provocate da sputi contenenti spiro¬ 
chete, hanno dimostrato che fin dal secondo e terzo passaggio, la virulenza 
dei germi associati si esalta grandemente, pur trovandosi spirochete in gran 
numero (Bykowa, Schlossmann, ecc.), mentre che queste dimostrerebbero scarsa 
virulenza se inoculate da sole. 

L’importanza dei germi anaerobi, con cui quasi sempre la spirochete è 
associata, risalta dunque evidente per il successivo sviluppo del focolaio gan¬ 
g-renoso; il che dimostra, ed il mio caso ne è una conferma, che alle sole 
spirochete non si può attribuire il valore di agente specifico ed esclusivo della 
gangrena, ma. che questa malattia sia sotto le dipendenze di una infezione po¬ 
limicrobica speciale, la- quale trova il terreno adatto al suo sviluppo per una 
lesione già preesistente. 

Circa poi il resultato favorevole ottenuto nei nostri ammalati in seguito 
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al trattamento arsenobenzolico, possiamo dedurne, fra le altre, due conclu¬ 
sioni principali : 

1) Clie in seguito al trattamento specifico, invero iniziato* assai preco¬ 
cemente, fu potuto riscontrare una. progressiva e graduale diminuzione delle 
forme spiriilari fino alla, loro totale scomparsa nell’espettorato, a guarigione 
clinica, avvenuta. ; 

2) Che dosi piccole di arsenobenzolo furono sufficienti nei nostri casi ad 
influire efficacemente sin dall’inizio del trattamento, sul processo gangrenoso. 

In un solo caso (II) avemmo a lamentare la comparsa, di piccole e transi¬ 
torie emottisi. 

Alla, terapia, specifica contribuì efficacemente la terapia sintomatica (ina¬ 
lazioni di vapori di trementina, con iodoformio, ecc.). 

Questo studio, il quale non ha avuto altro scopo che quello di portare 
il proprio contributo ad una così controversa questione, ci porta a queste 
conclusioni : 

1) Il quadro morboso della gangrena polmonare, con reperto nell’espet 
forato e nel tessuto polmonare dei soli germi tipo Veillon, può essere dovuto 
in alcuni casi anche alla presenza di spirochete, le quali spesse volte si tro¬ 
vano associate con il bacillo fusiforme. 

2) L’importanza etnologica, delle spirochete nella gangrena del polmone 
trova la sua conferma nei resultati ottenuti dalle ricerche istologiche. 

3) Il tipo morfologico delle spirochete riscontrate nei nostri ammalati 
non ci invita ad ammettere resistenza di una spirochete particolare e specifica 
di questa, malattia. 

4) Caratteri differenziali netti e ben ^finiti non esistono fra la forma 
clinica della gangrena polmonare da spirochete e quella da germi anaerobi 
tipo Veillon. 

5) La terapia, arsenobenzolica nelle forme spirochetiche deve essere ap¬ 
plicata. precocemente ed in ogni modo tentata, potendo essa portare spesso 
vantaggi insperati. 

Marzo, 1928. 
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Primario: Prof. P. Alessandrini. 


La sifilide broncopolmonare. 

(Contributo clinico e radiologico) 

per il dott. Augusto Fiorentini, aiuto medico. 


Fra le varie e complesse localizzazioni della sifilide viscerale, quelle che 
colpiscono l’apparato respiratorio non sono senza dubbio le più frequenti. 
Sorvolando sulle lesioni che la. sifilide ereditaria può provocare nel neonato 
setto forma di pneumonite bianca, la quale non è che una broncopolmonite 
desquamativa con abbondante infiltrazione di elementi embrionali e di spiro¬ 
chete, è opportuno ricordare, che la lue, nella sua forma acquisita può col¬ 
lare le diverse parti dell’apparato respiratorio, dalla laringe alla trachea ai 
grossi, medi e piccoli bronchi, fino nell’interno degli alveoli polmonari. 

Mentre però la. sifilide laringea tracheale e polmonare propriamente detta 
trova nella letteratura medica dell’argomento, sufficiente trattazione e viene 
inquadrata in sindromi ormai abbastanza ben conosciute, la sifilide bron¬ 
chiale presenta ancora una sintomatologia incerta imprecisa e direi spesso 
misconosciuta. Infatti la sifilide bronchiale spesso sfugge all’indagine dia¬ 
gnostica, perchè si presenta- sotto forma di un banale catarro cronico, di cui 
la specificità non potrà essere accertata, se non dopo una esatta valutazione 
di tutti i sintomi ed una severa critica di essi. 

F bene qui subito ricordare che il termine di sifilide bronchiale usato da 
alcuni autori non significa che la lue debba semplicemente colpire i bronchi, 
ma che accanto alle lesioni bronchiali esistono, quasi sempre associati, feno¬ 
meni di infiammazione cronica dei tessuti vicini, che non è possibile trascu¬ 
rare. Se da un punto di vista puramente clinico è giustificato parlare di bron¬ 
chite sifilitica, deve essere sottinteso che esistano anatomicamente accanto 
alle lesioni bronchiali, delle alterazioni polmonari di natura sclerogena. E 
insieme con queste lesioni parenchimatose possono riscontrarsi anche lesioni 
vasa-li, specialmente arteriose, le quali servono a dare una maggiore proba¬ 
bilità all’origine luetica delle lesioni bronchiali, che, prese per sè sole, non 
sarebbero sufficienti a giustificarla. E così, per le considerazioni suesposte, io 
adotterò nella mia trattazione il termine di sifilide bronco-polmonare. 
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Non sempre però il quadro clinico è quello di una comune bronchite o 
brcncopolmonite cronica., ma spesso le alterazioni bronchiali e peribronchiali, 
quando sono accompagnate da lesioni dei vasi arteriosi polmonari, possono 
far risentire la loro influenza sulla funzionalità del cuore, in special modo 
della sezione destra e portare ad altri disturbi, come la dispnea e la cianosi, 
che rappresentano una fase inoltrata o terminale delle primitive lesioni 
broncopolmonari. 

Mentre, come abbiamo accennato, nella fase bronchiale la sifilide dell’ap¬ 
parato respiratorio presenta il carattere di un comune catarro bronchiale 
cronico, in alcuni casi in cui esistono focolai polmonari disseminati, l’esame 
clinico e radiologico può rivestire l’aspetto di una comune tubercolosi, tanto 
più che la localizzazione apicale è tutt’altro che rara nella sifilide e persino 
le emottisi possono far parte del quadro clinico. In tali casi il reperto del¬ 
l’esame dell’espettorato è l’unico criterio diagnostico che abbia una. grande 
importanza. Però bisogna notare, che accanto a questi casi puri è stata rile¬ 
vata la frequenza delle forme; associate, in cui questo criterio non può servire 
a sceverare le due forme, ma solo una terapia antiluetica, determinando mo¬ 
dificazioni notevoli del quadro clinico e radiologico, può rivelarci quale sia 
la vera etiologia delle lesioni predominanti. 

E da aggiungere infine che la sifilide broncopolmonare può decorrere 
senza, dar segni della sua presenza e allora in questi casi solo un esame radio¬ 
logico dei polmoni può constatare l’esistenza «li lesioni parenchimatose, ie 
quali, se accompagnate da una reazione di Wassermann positiva., hanno una 
certa probabilità di essere attribuite alla lues. 

Sicché se vogliamo riassumere le forme cliniche delle localizzazioni della 
lues nell'albero respiratorio, possiamo distinguere: 

1) forme polmonari propriamente dette; 

2) forme bronchiali e broncopolmonari ; 

3) forme complicate ad insufficienza del cuore destro ; 

4) forme associate con altre malattie (molto frequente la tubercolosi). 

Queste considerazioni lumeggiano l’importanza pratica del problema delle 

localizzazioni respiratorie della sifilide, che risulta tanto maggiore in quanto 
richiamandovi l’attenzione, si nota la frequenza di queste forme sifilitiche 
pure o associate, che è dimostrata anche dalla esperienza, dei casi che si 
osservano nelle corsie ospitaliere. 

Senza voler portare in questa mia nota un largo contributo statistico in¬ 
tendo. fissare alcuni punti di notevole importanza pratica, nei casi che nel 
decorso di circa un anno si sono presentati alla nostra, attenzione. Desidero 
cioè mettere in evidenza quelle lesioni bronchiali e broncopolmonari della 
sifilide terziaria, che cosi spesso sfuggono all'indagine diagnostica, e far no¬ 
tare quanto spesso la insufficienza del cuore destro, quando risulti apparen¬ 
temente primitiva, possa essere attribuita a lesioni sifilitiche più o meno 
evidenti dell’apparato respiratorio. 

Caso I. — C. A., di anni ,34, da. Treviso, cameriera, nubile. Entra in 
ospedale il 20 gennaio 1928. Madre morta a 34 anni per cardiopatia dopo 
circa due anni di sofferenze. La paziente non ricorda se la madre ebbe aborti. 
Padre vivente, soffia alcuni anni or sono di sciatica, ma attualmente sta 
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bene. Un fratello, più grande della paziente, è vivente e sano. Nulla nei col¬ 
laterali per ciò che riguarda la tubercolosi. La paziente si trova a Roma da 
circa due anni. Ebbe prima mestruazione a 14 anni, le seguenti sempre rego¬ 
lari per quantità, durata e ritmo. Ha avuto l’ultima, mestruazione il giorno 
14 gennaio*. La paziente non ricorda malattie degne di nota e afferma di non 
aver mai avuto tosse nè catarro. È stata sempre bene fino al maggio 1927 
epoca in cui, trovandosi presso una famiglia con bambini affetti da tosse 
convulsiva, contrasse ella stessa la pertosse, che durò circa due mesi. Residuò 
una leggera tosse con lieve affanno, specialmente nel salir le scale e nell*af¬ 
faticarsi per le faccende domestiche; non notò però edemi. La paziente non 
attribuì grande importanza ai suoi disturbi e potè continuare senza peggio¬ 
ramento le sue abituali occupazioni. Nel dicembre u. s. si presentò una riacu¬ 
tizzazione della tosse con escreato abbondante, respiro profondo a. tipo asma¬ 
tico e modica febbre, durata due giorni. Questi disturbi, sempre abbastanza 
lievi fino a pochi giorni prima dell'ingresso in ospedale, hanno assunto, nel 
termine di due o- tre giorni, il carattere di mia dispnea grave, con cianosi, a 
forma parossistica che insorgeva la sera e al mattino cessava. Fu diagnosti¬ 
cato come attacco di asma bronchiale. 

Il giorno* 19 gennaio la paziente in seguito a maggior strapazzo non si 
sentì bene : ebbe un po' di tosse, affanno e cefalea, disturbi che la costrinsero 
a mettersi in letto. La stessa notte si manifestò forte affanno, tosse con ab¬ 
bondante espettorato, che la tennero in continua sofferenza e non la lascia¬ 
rono affatto riposare. 

L’appetito è scarso, l’alvo* è regolare, la minzione e la diuresi sono nor¬ 
mali. Il mattino seguente persistendo, per (pianto attenuati, i su notati di 
sturbi la paziente chiede ricovero in Ospedale. 

E. O. Condizioni generali discrete. Nutrizione piuttosto scaduta. Tinta 
cianotica della cute e delle mucose visibili. All'esame dell’apparato linfo- 
ghiandolare si riscontrano piccole ghiandole, dure, spostabili, indolenti nelle 
regioni cervicali. Epitrocleari assenti. Non edemi. Polso 90, molle, ritmico. 
Respiro dispnoico (32 R), un po’ rumoroso con espirazione prolungata. Lin¬ 
gua detersa, umida, nulla al faringe. Nulla a. carico del collo. Torace rego¬ 
late, simmetrico, apici ad uguale altezza, basi abbassate di circa due dita e 
poco espansibili. Alla percussione suono timpanico su tutto l’ambito polmo¬ 
nare tanto anteriormente che posteriormente. All’ascoltazione sibili e ronchi 
diffusi, più numerosi a destra, dove si apprezza qualche rantolo a medie e 
piccole bolle. L'aia cardiaca risulta in parte coperta dal polmone evidente¬ 
mente enfisematoso. Il cuore deborda di circa un centimetro dalla marginale 
sternale destra, la punta si localizza con la percussione al disotto della sesta 
costola sulla mammillare. I toni sono netti, lieve rinforzo del secondo tono 
polmonare. Non si apprezzano soffi. L’addome è di forma normale, piuttosto 
avvallato, ben trattabile in tutti i quadranti, indolente. Il fegato e la milza 
non si palpano. 

L’esame del sistema nervoso è completamente negativo. Le pupille sono 
uguali e ben reagenti alla luce e al l'accomodazione. 

Esame delle urine : albumina tracce, zucchero assente, sedimento ne¬ 
gativo. 

Decorso : la paziente all’ingresso in Ospedale era in condizioni discrete 
e presentava solo un po’ di tosse con scarso espettorato mucoso e poche linee 
di febbre; tali condizioni si mantennero invariate per quattro giorni durante 
i quali fece cure di calmanti, di espettoranti e sostanze balsamiche. Il quinto 
giorno la paziente si presenta più sofferente, ha una respirazione dispnoica, 
un catarro bronchiale diffuso e discreta cianosi. La crisi di affanno a tipo 
asmatico si attenua dopo una iniezione di asmoganglina, ma la notte e il 
mattino seguente si presenta più grave con cianosi più intensa, tosse stizzosa, 
difficoltà di espettorazione, polso 120 molle. Si nota che il cuore deborda a 
destra, di circa un dito e che la punta è al sesto spazio sulla, mammillare. 1 
toni sono* abbastanza netti, non si ascoltano soffi. Si somministra digitale, 
si praticano iniezioni di canfora, caffeina e asmoganglina. Il 20 gennaio le 
condizioni della paziente sono assai gravi : la dispnea è molto intensa, la 
tosse continua, stizzosa, con abbondante espettorato muco-purulento striato 
di sangue, la cianosi è diffusa, il cuore deborda a. destra di circa due dita 
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dalla marginale sternale, il polso è piccolissimo, quasi impercettibile. Il fegato 
non si riesce a palpare. Si pratica come estrema ratio una iniezione endove¬ 
nosa di mezzo cenrigrammo di oubaina, 11 giorno 27 la paziente è un po’ 
migliorata, la dispnea e la cianosi sono diminuite, il polso è 140, molle, con 
qualche aritmia, il cuore deborda a, destra soltanto un dito, persistono però 
al torace i fatti bronchiali diffusi, con rantoli a medie e piccole bolle, ronchi 
e sibili sparsi. La tosse è meno violenta e dà qualche momento di tregua alla 
povera inferma. 

Intanto Tesarne delTespettorato ripetuto ben tre volte è risultato nega¬ 
tivo per il bacillo di Kock. Si nota assenza di cellule cosinoti le e di cristalli 
dell’asma. La cutireazione alla tubercolina è negativa. 

All’esame del sangue periferico risultano : globuli rossi 4.500.000, globuli 
bianchi 6400, Hb. 90, valore globulare = 1. 

Formula leucocitaria : Neu-t rotili 66, mononucleati grandi 4, medi 5, eoli¬ 
nofili 3, forme di passaggio 2, linfociti 20. 



Radiografia n. 1. 


La pressione arteriosa massima è 140, la minima è 90 (apparecchio del 

Pachon). . . , . . 

Il 28 gennaio la reazione di Wassermann e di Meimche nel sangue ha 

dato risultato nettamente positivo. T 

La puntura lombare provoca fuoriuscita di liquido limpido a getto. J 
risultati dell’esame del liquor seno i seguenti : albumina 0,20, Nonne nega¬ 
tiva, Tandy negativa, reazione al benzoino colloidale, curva normale. Al sedi¬ 
mento rari' linfociti. La Wassermann nel liquor è negativa. Il reticolo è assente. 

Radiografia del torace (29 gennaio 1928). — Polmone destro: forte vela¬ 
tura e marezzatura dell’apice che è anche un po’ ristretto. Ombre ilari for¬ 
temente accentuate con tralci di ombre che vanno in alto e in basso lungo 
lo spazio interscapolo vertebrale. Opacamente intenso e ineguale alla base 
con poca, distinguibilità ed incertezza nei contorni del diaframma, il quale 
si trova, quasi allo stesso livello del sinistro. Polmone sinistro: maggior evi¬ 
denza del disegno polmonare, marezzatura nello spazio interscapolo verte¬ 
brale. Gangli sparsi calcificati nella metà inferiore del campo. Ombre ilari 

accentuate. (Prof. Saraceni). .... 

Non appena ottenuto il responso della reazione di Wassermann si inizia 

subito una cura specifica con iniezioni quotidiane di bijoduro di mercurio 
e* di neosalvarsan settimanali per via endovenosa. L’inferma resta ancora af¬ 
fannata fino al 2 febbraio, poi lentamente ma progressivamente migliora, la 
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dispnea si attenua, la tosse si eaima, l’espettorato è meno abbondante, il 
cuore torna nei suoi limiti normali. Solo al torace persistono i ronchi e i 
sibili diffusi. Alla fine di febbraio le condizioni generali sono ormai note¬ 
volmente migliorate, la paziente non ha più tosse e non emette che scarso 
espettorato mucoso e l’ascoltazione del torace dà il modesto reperto di una 
bronchite diffusa. In tutto il decorso della malattia la paziente è stata sem 
pre apiretica, ha avuto solo febbre a 38,1, durata circa 24 ore, dopo la prima 
iniezione endovenosa di neosalvarsan. 

Una seconda radiografia del 29 febbraio 1928 dà il seguente reperto. Pol¬ 
mone destro : si nota il notevole rischiaramento dell’apice e dello spazio inter 
scapolo vertebrale ; sono ancora però evidenti le ombre dell’ilo. Nella base 
non si vede più ombra alcuna. I contorni del diaframma sono tornati netti e 
regolari. Si osserva una stria orizzontale che parte a metà altezza delle ombre 
dell'ilo e raggiunge il limite laterale del torace. Detta stria è abbastanza evi- 


Radiografia n. 2. 


dente anche alla prima radiografia. Polmone sinistro : Ombre ilari sempre 
accentuate. Si vedono ancora gangli sparsi calcificati nella metà inferiore del 
campo (Prof. Saraceni). 

Si completa l’esame clinico con Pesame oftalmoscopico (Prof. Mazzan- 
tinij e con quello laringoscopieo (Dott. Di Girolamo) che risultano completa - 
mente negativi. 

Diagnosi clinica : Ines, broncopolmonite luetica, insufficienza acuta del 
cuore destro. 


Caso II. — S. A., di anni 64, donna di casa, maritata. Ila avuto quattro 
gravidanze di cui la prima interrotta da aborto al terzo mese. Tre figli sono 
viventi e apparentemente sani. Ha contratto lues maritale. Fu ricoverata tre 
anni fa all’Ospedale di S. Gallicano per gomme multiple ed ha fatto una cura 
antiluetica di joduro e di iniezioni endovenose di neosalvarsan. Da circa due 
mesi ha cominciato a notare tosse con scarso espettorato, lieve affanno nel 
salir le scale e lievi edemi agli arti inferiori specialmente la sera. Tali di¬ 
sturbi sono andati sempre più accentuandosi ed in questi ultimi giorni l’af¬ 
fanno è aumentato, si presenta al più piccolo sforzo, si accompagna a cianosi 
e a edemi diffusi agli arti inferiori e all’addome. Ha frequenti vertigini. L’alvo 
è regolare, diuresi scarsa, non febbre, . 

E. 0. Condizioni generali gravi. Cianosi intensa, quasi nera, diffusa alla 
faccia e alle mani. Edemi agli arti inferiori, alla metà inferiore dell’addome 
e agli aaùi superiori. La paziente è semiseduta sul letto. Presenta cicatrice da 
pregressa gomma alla fronte e all’avambraccio sinistro. Polso 120, ritmico a 
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pressione piuttosto bassa. Respiro dispnoico per intensità e frequenza. Tempe¬ 
ratura normale. Torace enfisematoso, simmetrico. Apici ad eguale altezza, 
basi poco mobili. Suono polmonare chiaro in tutto l’ambito. Sibili e ronchi 
diffusi, scarsi rantoli a piccole bolle alle basi specialmente a destra. Cuore e 
vasi : giugulari turgide per stasi venosa con ondulazioni accentuate, pulsa¬ 
zione alla regióne della punta del cuore e all’epigastrio. Regione precordiale 
appena sporgente. Alla palpazione non si apprezzano fremiti. Fascio vascolare 
ingrandito specie a destra. Cuore deborda a destra di circa tre dita dalla mar¬ 
ginale sternale. Punta del cuore al quinto spazio due dita all’esterno dell’emi- 
claveare. Toni cardiaci oscuri, secondo tono polmonare forte. Non extrasistoli, 
nè soffi. Addome tumido, con pareti edematose, poco trattabile, indolente. Pre¬ 
senza di liquido libero' nel peritoneo. Il fegato deborda di circa tre dita dal¬ 
l’arcata costale, aumentato di consistenza a margine liscio, indolente. La 
milza non si palpa. L’esame del sistema nervoso è negativo. Le pupille sono 
uguali e reagenti alla luce e all’accomodazione. 

Esame delle urine: albumina presente in tracce, al sedimento leucociti 
rigonfi, qualche emazia e cilindri jalini. Le zucchero è assente. L’esame del¬ 
l’espettorato è negativo per il bacillo di Kocli. L’esame del sangue periferico: 
globuli rossi 7.600.000, globuli bianchi 8.000, Hb 90. 

La reazione di Wassermann nel sangue è risultata negativa. 

Il 23 aprile 1926 la paziente portata allo schermo radioscopico presenta: 
Cuore molto grosso specialmente a destra, la punta batte al quinto spazio a 
poca distanza dal limite laterale della gabbia toracica. Gibus in corrispon¬ 
denza dell’arco medio di sinistra. Nelle varie posizioni oblique si osserva un 
gibus nella parte più alta dello spazio retrocardiaco. In corrispondenza della 
regione sopra ilare di sinistra si osserva un focolaio di addensamento polmo¬ 
nare dove è visibile una ghiandola calcificata. 

Decorso: la paziente entra in ospedale il 16 aprile 1926 in condizioni 
molto gravi per la dispnea, per la cianosi intensa e per gli edemi diffusi. Ha 
tosse con scarso espettorato, senza febbre. Si pratica un salasso di circa 
300 cmc. di sangue e si ordinano iniezioni eccitanti, digitale e teobromina. 
Dopo tre giorni l’inferma è un po’ migliorata, la cianosi e gli edemi sono un 
po’ diminuiti e si ha un progressivo aumento della diuresi. Il 18 aprile si inizia 
una cura di iniezioni giornaliere di bijoduro di mercurio e dopo circa quin¬ 
dici giorni le condizioni della paziente sono assai migliorate, il cuore destro 
e appena debordante dalla marginale sternale e la cianosi e gli edemi sono 
scomparsi. Esce il giorno 14 maggio 1926 perchè si sente bene e desidera ri¬ 
prendere le sue abituali occupazioni. 

Diagnosi clinica : lues, broncopolmonite cronica nel lobo superiore sini¬ 
stro. Insufficienza grave del cuore destro. 

Caso III. — M. E., di anni 19, nubile, cucitrice. Madre vivente e sana, ha 
avuto 12 gravidanze a termine, non aborti. Padre morto di epitelioma epatico. 
Un fratello morì di meningite, altri quattro di malattie imprecisate. La pa¬ 
ziente ebbe allattamento materno, non ricorda di aver sofferto malattie nel¬ 
l’infanzia. A 11 anni fu operata di tonsillectomia. Mestruata a 13 anni, me¬ 
struazioni sempre regolari per quantità, durata e ritmo, e l’ultima si mani¬ 
festò 20 giorni or sono. Da circa un anno la paziente va soggettta a tumefa¬ 
zione delle glandole cervicali, una delle quali ha suppurato circa due mesi 
or sono. Accusa inoltre tosse con modica quantità di espettorato muco-puru¬ 
lento, affanno che si accentua nelle più lievi fatiche e gonfiore agli arti infe¬ 
riori che scompare con il riposo. Non febbre nè sudori notturni nè dimagri¬ 
mento. L’appetito è conservato, l’alvo è regolare, la. diuresi e la minzione nor¬ 
mali. Entra in ospedale il 14 giugno 1927. 

E. 0. Condizioni generali assai depresse, aspetto sofferente, nutrizione 
buona, colorito della pelle pallido, cianosi del viso. Cicatrice aderente in cor¬ 
rispondenza della regione cervicale sinistra. Dispnea piuttosto intensa con 
carattere espiratorio. Scarsi edemi premalleolari. Piccole glandole dure, spo¬ 
stabili, indolenti si palpano nelle comuni stazioni. Epitroclcari presenti in 
ambo i lati. Polso 110 molle, ritmico Lingua, un po’ impaniata, umida. Nulla 
al faringe. Macrodontia degli incisivi superiori con diastasi. Torace regolare 
simmetrico. Fremito vocale tattile conservato. Apici ad uguale altezza, basi 

3-M. 
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abbassate di circa due dita poco mobili. Suono chiaro timpanico in tutto l’ini¬ 
bito polmonare. All’ascoltazione si notano ronchi e sibili diffusi in tutto il 
torace. Cuore e vasi: lievi pulsazioni alle regioni carotidee. Regione precor¬ 
diale non appare sporgente. Non si palpano fremiti. Cuore in parte coperto, 
non deborda a destra. Punta al quinto spazio intercostale sull’emiclaveare.. 
Toni netti, secondo tono polmonare rinforzato, non si ascoltano soffi. Addome 
di forma e volume normali, trattabile, indolente su tutti i quadranti. 11 
fegato si palpa all’arco, milza non si palpa. L’esame del sistema nervoso è 
negativo. Pupille uguali e reagenti alla luce e all’accomodazione. 

L’esame delle urine è negativo. L’esame dell’espettorato è negativo per il 
bacillo di Koeìi. La cutireazione alla tubercolina è negativa. La reazione di 
Wassermann e di Meinike sono positive complete nel sangue. All’esame del 
sangue periferico si riscontrano : globuli rossi 3.500.000 ; globuli bianchi 7.200 ; 
Hb 85; valore globulare 1,1. Formula leucocitaria è normale. 

L’esame radioscopico del torace dà il seguente reperto : Jperluminqsità 
di ambedue i campi polmonari ed anche degli apici. Forte aumento bilaterale 
delle ombre dell’ilo con addensamento circostante specialmente a destra. 

Decorso. La paziente all’ingresso in ospedale presenta accessi di dispnea 
a tipo asmatico ed è un po’ cianotica nel viso. É febbricitante ed ha tosse 
piuttosto secca e scarso espettorato. I comuni calmanti e le iniezioni di adre¬ 
nalina calmano' per poco tempo l’inferma che di bel nuovo è in preda alle sof¬ 
ferenze causate dalla tosse, dalla dispnea e dal catarro secco. La febbre irrego¬ 
lare, intermittente, a giorni modica (37,6) a giorni alta (39,6) con periodi di 
apiressia dura per circa due mesi e mezzo. Riscontrata la Wassermann posi¬ 
tiva completa nel sangue dopo quindici giorni di degenza, viene instituita una 
cura specifica a base di iniezioni endovenose di neo salvar san e di iniezioni 
intramuscolari di bijoduro di mercurio. Dopo' una decina di giorni di cura la 
dispnea è diminuita, la paziente si sente meglio' e presenta anche una ceri a 
remissione nella temperatura, che scompare poi completamente ai primi -li 
agosto e cioè dopo circa due mesi di cura. Anche le crisi asmatiche sono quasi 
cessate e la tosse e l’espettorato non danno più noia all'inferma. L’ascolta¬ 
zione del torace fa notare soltanto una inspirazione aspra con espirazione >ro 
lungata e assenza di fatti umidi. Quando la paziente esce dall'ospedale il 27 
settembre 1927 dopo una serie completa di iniezioni di neosalvarsan e circa 30 
iniezioni di bijoduro di mercurio le sue condizioni sono quasi normali, il re¬ 
spiro è tornato- tranquillo e l’esame del torace non presenta che i segni di un 
enfisema polmonare di modico grado. 

Diagnosi clinica : lues, bronchite cronica a tipo asmatico. 

Prima di fare le nostre considerazioni sopra i casi clinici su riportati, è 
necessario dimostrare che ci troviamo di fronte non solo a soggetti luetici, ma. 
che le manifestazioni dell’apparato respiratorio siano da attribuirsi alla lues. 
Intanto possiamo affermare con sicurezza assoluta che le nostre malate sono 
luetiche, le prime due per la completa positività della reazione di Wassermann 
nel sangue, la terza- perchè confessa di lue maritale e poi per la contemporanea 
presenza di manifestazioni sifilitiche in altre parti del corpo. (Esiti di gomme 
alla fronte e all’avambraccio sinistro). Per dimostrare la specificità delle ma¬ 
nifestazioni broncopolmonari purtroppo la ricerca della spirocheta pallida nel¬ 
l’espettorato 1 , che ci darebbe la prova di certezza, non è di facile attuazione. 
La difficoltà di ritrovarla e di differenziarla dai spirocheti boccali è tale da 
non potere attribuire a questa- indagine un’importanza pratica, come risulta- 
anche dalle mie ricerche. Restano quindi per risolvere il problema diagnostico 
i criterii di esclusione e il criterio ex juvantibus , ai quali si deve attribuire 
una grande importanza. 

Nel primo caso* l’inizio subdolo della malattia dopo una tosse convulsa, la 
tosse con l’espettorato abbondante muco-purulento, la febbre, la localizza 
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zioiie api cale e la presenza di calcificazioni all’esame radiologico, potevano 
logicamente far pensare ad una forma di tubercolosi polmonare e persino ad 
una miliare, tanto erano imponenti in un dato momento, la dispnea e la cia¬ 
nosi. Mentre però tutto sembrava deponesse per.una tubercolosi, mancava il 
dato fondamentale di certezza costituito dalla presenza del bacillo di Rock 
nelFespettorato. Esclusa la tubercolosi si poteva porre la diagnosi di un asma 
essenziale, ma la mancanza dei tipici attacchi di asma con la dispnea preva¬ 
lentemente espiratoria, l’assenza dell’espettorato caratteristico, con cellule 
eosinofile, cristalli e: spirali dell'asma, la presenza della febbre ed il decorso 
stesso della malattia facevano' mettere da parte questa diagnosi. Accenniamo 
appena all ipotesi di un asma uremico, perchè l'esame di urine, risultava asso¬ 
lutamente negativo per una lesione renale. 

La reazione di Wassermann trovata positiva nel sangue fece sorgere il 
sospetto che le lesioni broncopolmonari potessero* essere in rapporto con la 
lues e ci consigliò di iniziare senz'altro una intensa cura specifica. Infatti il 
decorso della malattia e il rapido miglioramento della paziente, che ha com¬ 
pletamente trasformato il quadro clinico, ina sopratutto il radiologico, ci cou- 
fortò nell'ipotesi di una lues broncopolmonare. 

Nella seconda inferma il focolaio broncopolmonare sarebbe certamente 
sfuggito all’indagine clinica, se non avesse soccorso la radioscopia. In questo 
caso, messa da parte la tubercolosi, per le ragioni già ricordate, poteva am¬ 
mettersi il sospetto di sifilide broncopolmonare perchè si trattava di soggetto 
luetico e perchè la curai specifica aveva dato degli ottimi risultati. Ma questa 
inferma oltre le lesioni polmonari presentava una cianosi intensa con dispnea 
e un notevole ingrandimento dei diametri del cuore. Questi sintomi potevano 
essere spiegati nel caso in esame o da una cardiopatia valvolare o da una 
nefrite cronica. Non si poteva ammettere l’esistenza di un vizio valvolare per 
la mancanza di qualsiasi soffio all’ascoltazione del cuore e poi per l’assenza 
nell'anamnesi di quello malattie che giustificassero la comparsa di un vizio 
cardiaco (reumatismo articolare acuto, infezioni da streptococco*, ecc.). Per 
pensare alla nefrite cronica avremmo dovuto logicamente trovare un ingrandi¬ 
mento del cuore sinistro ed invece noi lo abbiamo* riscontrato a preferenza nel 
cuore destro all’esame radiologico. Per spiegare questa insufficienza del cuore 
noi dovremo allora invocare altre cause come diremo in appresso. Concludiamo 
allora di trovarci di fronte a lesioni broncopolmonari di origine luetica. 

La terza osservazione si presenta molto più semplice della precedente, poi 
chè i dati anamnestici dell’inferma (presenza di infiammazione cronica delle 
ghiandole cervicali con ulcerazioni) ; la tosse, l’espettorato, la presenza, di 
addensamento polmonare nelle regioni ilari e il decorso clinico facevano sor¬ 
gere il sospetto* di una tubercolosi localizzata nella, regione ilare, e prevalen 
temente nella zona parailare di destra. Senonchè anche qui l'esame dell’espet 
forato ha dato sempre risultato negativo, mentre è completamente positiva la 
reazione di Wassermann nel sangue. In questo caso si può soltanto discutere 
la diagnosi differenziale con una sifilide broncopolmonare, ma per tale di¬ 
scussione non abbiamo purtroppo elementi clinici o radiologici tali da potere 
ammettere una forma tubercolare o sifilitica. La negatività dell'espettorato» 
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non è sufficiente per escludere una tubercolosi, come la positività della rea¬ 
zione di W assermann non dà la certezza che una data lesione debba essere 
attribuita alla lues. A complicare questo stato di cose si aggiunge l’associa¬ 
zione della lues e della tubercolosi che è abbastanza frequente. L’unico ele¬ 
mento che ci può essere di guida alla diagnosi rimane il criterio ex juvantibus, 
che anche in questa inferma ha dato risultati insperati, poiché la cura spe¬ 
cifica ha fatto sparire la febbre, l’affanno, la tosse e l’espettorato ed ha por¬ 
tato alia guarigione clinica la paziente. Dobbiamo pertanto anche nel caso 
citato* porre la. diagnosi di lues broncopolmonare. 

La broncopolmonite sifilitica può presentare nella sua evoluzione diversi 
stadi, dalle prevalenti lesioni bronchiali fino alla sifilide del polmone pro¬ 
priamente detta, ove predominano le alterazioni pareochimatose caratteristi¬ 
che. La malattia si presenta di solito insidiosamente con i fenomeni di una 
bronchite subacuta o cronica, con periodi di riacutizzazione ; il malato accusa 
un senso di costrizione al petto e poi disturbi del respiro, dispnea continua 
assai intensa e ad accessi a tipo asmatico, tosse secca, ronchi sibili e rantoli 
diffusi e segni di enfisema polmonare più o meno intenso. Talvolta si na 
l’impressione di trovarsi di fronte ad un infermo affetto* da una stenosi 
trachee bronchiale (vedi primo caso). 

è 

La pleura in genere reagisce e lascia sentire sfregamenti, una diminuzione 
del murmure vescicolare od anche delle zone ipofonetiche. 

L’espettorato può essere scarso, talvolta abbondante da simulare persino 
una dilatazione bronchiale, mucoso o muco-purulento, spesso* tinto di sangue, 
senza che questa eventualità debba necessariamente fare ammettere una tu¬ 
bercolosi polmonare, perchè, come è noto, la combinazione tubercolosi e sifi¬ 
lide non è affatto una rarità. La temperatura resta in genere normale, ma 
piccole elevazioni termiche non sono infrequenti nelle alterazioni luetiche 
broncopolmonari, anche a prescindere dalla coesistenza di una bronchite acuta 
(vedi terzo caso). 

Il quadro clinico della sifilide broncopolmonare non si presenta soltanto 
con le modeste manifestazioni del catarro cronico dei bronchi, ma può com¬ 
prendere anche altri sintomi, come la dispnea e la cianosi, che debbono essere 
considerati come l’espressione dell’insufficienza del cuore. Questa insufficienza 
si manifesta sopratutto a carico del cuore destro ed è opportuno qui ricordare 
che autori argentini hanno notato per primi il fatto clinico e ad esso hanno 
attribuito tutta l’importanza che merita. 

Già. nel 1901 Ayerza sotto il nome di cardiaci neri, aveva notato la fase 
terminale d’una asistolia, sopravvenuta su un terreno polmonare cronico e 
nei 1905 P. Escudero dimostra che la malattia è dovuta* alla coesistenza della 
sclerosi dell’arteria polmonare e della sifilide bronchiale. Si viene così a deli¬ 
mitare una nuova sindrome di cui però tanto il sustrato anatomico che la 
patogenesi sono ancora in discussione. 

Ayerza e Arrilaga. credevano (1912) che il sustrato della così detta ma¬ 
lattia nera consistesse nella sclerosi dell’arteria polmonare consecutiva a le¬ 
sioni croniche del polmone e specialmente alla bronchite cronica. Dieci anni 
dopo Arrilaga abbandona la sua precedente opinione e considera quale sustrato 
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anatomico fondamentale della cardiopatia nera la sclerosi primitiva dell'ar¬ 
teria polmonare di natura sifilitica e ammette come secondari e non necessari 
i' fenomeni broncopolmonari. Escudero riprende lo studio di questa sindrome 
già intrapreso fin dal 1905 e considera la malattia di Ayerza composta di tre 
elementi coesistenti nello stesso soggetto e cioè : 1) la sifilide bronchiale ; 2) la- 
sclerosi obliterante dell’arteria polmonare; 3) la cianosi con poliglobulia a 
reazione fisiologica. 

Clinicamente la malattia presenta diversi stati : il primo, il periodo bron¬ 
chiale in cui dominano i fatti catarrali con tosse, espettorato, spesso attacchi 
di asma, poliglobulia; il secondo in cui ai sintomi precedenti si aggiungono i 
segni iniziali dello scompenso' cardiaco a carico della sezione destra (dispnea, 
cianosi, dilatazione del cuore prevalentemente a destra), il terzo periodo infine 
deirinsufficenza cardiaca cronica grave, dei cardiaco nero, con cianosi diffusa 
e accentuatissima, che ricorda le malattie del polmone che terminano con la 
asistolia del cuore destro. E bene notare che questi diversi stadi della sifilide 
broncopolmonare non seguono sempre la descritta evoluzione, poiché in pire¬ 
tica noi possiamo riscontrare malati in uno qualsiasi dei diversi periodi, senza 
che vi siano state manifestazioni degli altri. 

Il fondamento anatomo-patologico di questa sindrome è dato da una scle¬ 
rosi bronchiale e peri bronchiale diffusa e da lesioni dell'arteria polmonare e 
dei suoi rami, che possono arrivare fino all’obliterazione. La sifilide bronco¬ 
polmonare si presenta sotto forma, di focolai o di isolotti distinti perduti in 
mezzo ad un parenchima normale o più spesso enfisematoso. Si deve notare 
che questo enfisema insulare presenta d’ordinario una disposizione circolare 
concentrica al focolaio specifico. E frequente notare che le alterazioni pro¬ 
dotte dalle spirochete colpiscono un gruppo di lobuli polmonari : in questo 
focolaio si sviluppano broncopatie sclerotiche, intra! oblila ri e perilobulari, 
spesso sistematiche con ulcerazioni, vegetazioni e ectasie, con le cavità spesso 
ripiene di un essudato infiammatorio con i caratteri del muco pus. Un dato 
istologico importante consiste nella presenza di minimi noduli infiammatori 
subacuti che si sviluppano all’interno o vicino a questa lobulite a carattere 
sclerotico e che costituiscono' delle formazioni gommose submiliari. Talvolta 
si scopre una bronchiolite nell’interno dei lobuli di cui le pareti ispessite al¬ 
l’estremità da un tessuto infiammatorio infiltrato di follicoli costituiti da 
linfociti e plasmociti riescono talvolta, ad obliterare il lume aereo, mentre gli 
alveoli peribronchiali invasi dallo stesso! tessuto di granulazione vengono di¬ 
strutti o al contrario divengono enfisematosi. 

È un fatto ormai accertato, e su cui tutti gli autori sono d’accordo l’am¬ 
mettere che le lesioni bronchiali e pribronchiali siano di natura sifilitica ; non 
si è invece concordi nella interpretazione delle lesioni arteriose polmonari, che 
per alcuni (Bracohetto-Briand) sono di origine ateromatosa, mentre per altri 
(Scott Warthin) si tratta di vere e proprie arteriti da attribuirsi alla infe¬ 
zione luetica. 

Nella esposizione dei casi clinici e specialmente nel primo e nel secondo 
caso abbiamo constatato che le lesioni broncopolmonari si accompagnano con 
l’insufficienza del cuore destro, più o meno grave e che si manifesta con le 
modificazioni dei diametri del cuore, con la dispnea e con la cianosi. Questi 
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sintomi che sono abbastanza evidenti nel caso piimo assumono una forma 
abbastanza grave nel secondo come se si assistesse alle fasi diverse di uno 
stesso processo patologico che influisca in modo più o meno grave sulla fun¬ 
zionalità del cuore destro. Come noi allora potremmo spiegare questa insuffi¬ 
cienza cardiaca se si esclude la presenza di lesioni valvolari o di alterazioni 
renali? Noi non potremmo certamente spiegare tale fatto solo con la presenza 
delle modeste lesioni broncopolmonari riscontrate nei nostri casi e allora noi 
dovremmo necessariamente invocare altre cause che ci diano la ragione del 
fatto clinico*. 

É nota la tendenza che ha la lues di colpire i vasi arteriosi e si comprende 
come possano esistere anche lesioni a carico dei vasi polmonari. Alcuni autori 
(Lamby e Thomer) formano due gruppi di alteriti polmonari: le alteriti sifi¬ 
litiche e le sclerosi arteriose nei sifilitici ; fra le prime sono comprese le alte¬ 
riti secondarie alla sifilide bronchiale descritte da Escudero, nelle quali, ai 
sintomi bronchiali si associa l’insufficienza del cuore destro. 


Noi allora potremmo interpretare questa iusùfficienza mettendola in rap¬ 
porto non solo con le lesioni polmonari, ma con le probabili alterazioni del¬ 
l’arteria polmonare, le quali costituiscono un ostacolo serio alla funzionalità 
del cuore destro, che deve risentire in modo più o meno grave, di queste aumen¬ 
tate esigenze del piccolo circolo. 

Questa insufficienza può insorgere improvvisa o a poco a poco, può durare 
poche settimane come degli anni e ciò che è importante può manifestarsi appa¬ 
rentemente piimi ti va, decorrendo latenti le lesioni broncopolmonari. 

Se la diagnosi clinica presenta praticamente molte difficoltà, non meno 
ne presenta la diagnosi radiologica, poiché non esistono immagini tali da 
consentire una interpretazione etiologica. Si notano però in genere tralci di 
ombre e marezzature più o meno nette, che partendo dall’ilo si estendono a 
ventaglio nel campo polmonare. Talvolta non è facile nemmeno l’interpreta¬ 
zione dei tratti arborescenti, perchè tali immagini possono rappresentare o 
una sclerosi bronchiale o una sclerosi dell’arteria polmonare. Le difficoltà 
aumentano* quando il cuore è insufficiente, perchè la stasi che si manifesta 
nel piccolo circolo non lascia comprendere se il disegno vascolare è dovuto 
a congestione oppure ad alterazioni vere e proprie dei vasi. Secondo alcuni 
autori la caratteristica essenziale della sifilide bronchiale consisterebbe nella 
presenza di parecchie immagini anulari sparse nelle regioni peri lari, immagini 
verosimilmente determinate da un tessuto sclerotico sistemato attorno ai tron¬ 
chi bronchiali più grossi, i quali esaminati in posizione ortorontgen grada si 
manifestano radiologicamente in forgia di cerchi opachi ; si potrà notare inol¬ 
tre un addensamento ilare più o meno accentuato e alcune ombre di diversa 
intensità dovute a* focolai di infiltrazione o di calcificazione. Gli apici in ge¬ 
nere non sono presi e alle basi possono riscontrarsi alterazioni pleuriche. 

Nel nostro caso N. 1 meglio studiato e seguito radiologicamente abbiamo 
constatato l’esistenza di lesioni apicali a destra, marezzatura diffusa nei campi 
polmonari, addensamento nelle regioni ilari e opacamente della base destra 
con poca distinguibilità dei contorni del diaframma. Tali lesioni sono note¬ 
volmente migliorate in seguito alla cura come possono far fede le radiografie. 
Nel secondo caso oltre un notevole ingrandimento dell’aia cardiaca special- 
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mente a destra si è notato un focolaio di addensamento polmonare con calci¬ 
ficazione nel lobo superiore sinistro. Nel terzo caso infine si è semplicemente 
constatata una accentuazione delle ombre ilari, con addensamento evidente a 
•destra. 

Si può concludere con raffermare che la radiologia non può allo stato 
.attuale autorizzare una diagnosi di natura di queste lesioni a tipo sclerotico, 
che come è noto, possono essere dovute a cause diverse, fra le quali le più 
•comuni si riducono alla sifilide e alla tubercolosi. Praticamente il problema 
diagnostico si impernia fra queste due malattie: depone per un processo tuber¬ 
colare la presenza di una sclerosi a ramificazioni fini con localizzazione ilo- 
api cale, la presenza di focolai di calcificazioni o di caverne ; depone per un 
processo sifilitico l’esistenza di arborizzazioni grossolane che dall’ilo vanno 
verso il parenchima polmonare, la presenza della sclerosi peribronchiale a 
tipo anulare, l’assenza di lesioni apicali, di calcificazioni o di caverne. Ma 
praticamente come abbiamo visto nei nostri casi, l’interpretazione delle radio¬ 
grafie è tutt’altro che facile e probabilmente la radiologia non potrà mai for¬ 
mulare una diagnosi di natura, se questa non viene corredata dall’esame cli¬ 
nico o dalle ricerche di laboratorio. 

La prognosi delle lesioni broncopolmonari di natura sifilitica nel primo 
periodo non desta in genere eccessive preoccupazioni, perchè i malati all’in- 
fuori della tosse e del catarro non avvertono notevoli disturbi e non presen¬ 
tano' una ripercussione nel loro stato generale. Qualora però si accompagnino 
segni di insuthcienza cardiaca, la prognosi va tenuta riservata, potendo per¬ 
sino essere minacciata la vita degli infermi (vedi primo caso). D’altra parte 
i disturbi cardiaci possono anche migliorare sopratutto se coll’intervento ra¬ 
pido della cura si riesce a contenere il processo morboso. Nella valutazione 
del prognostico si deve anche tener conto della eventuale associazione con la 
tubercolosi, la quale non fa certo che aggravare le condizioni dei malati, per 
quanto sia noto come spesso una tubercolosi che insorge in un terreno luetico, 
ha tendenza a manifestarsi con alterazioni a tipo sclerotico. È certo più grave 
una lue che si svolge in un terreno tubercolare, che non una tubercolosi che 
.si manifesta in un terreno luetico. 

Non appena vi sia un sospetto di lues broncopolmonare è doveroso ini¬ 
ziare immediatamente una intensa cura antiluetica per far regredire tutte 
quelle lesioni ancora iniziali e passibili quindi di guarigione. 15 certo che molti 
malati si sono enormemente giovati della cura, per quanto questa possa in¬ 
contrare delle resistenze in quei casi nei quali si sono formate delle vere alte¬ 
razioni sclerotiche. La ciu'a specifica ha causato una vera resurrezione nel 
nostro caso N. 1 che aveva raggiunto delle condizioni talmente gravi, da rite¬ 
nersi ormai disperate; eppure la costanza e continuità della cura ha in poche 
settimane completamente cambiato il prognostico. Anche la radiografia di¬ 
mostra con evidente chiarezza il rapido e netto attenuarsi delle lesioni bronco¬ 
polmonari. Così le altre due malate si sono giovate abbastanza delle cure fatte 
•e sono uscite dall’Ospedale in buone condizioni. 

Saranno usate iniezioni endovenose di neosalvarsan e preparati mercuriali 
per via intramuscolare, oltre tutte quelle altre cure coadiuvanti in rapporto 
alle necessità del caso (iniezioni eccitanti, balsamici, calmanti, ecc.). 
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L'associazione sifilide-tubercolosi non deve ritenersi contraria alle cure 
specifiche a meno che non insorgano speciali controindicazioni, come uno stato 
generale assai grave, un’emottisi, eco. Al solo« sospetto di una bronchite cro¬ 
nica di natura sifilitica è doveroso instituire una pronta cura., perchè vi è 

sempre la possibilità che sotto l’influenza di un trattamento specifico si veri- 

\ 

fichi un notevole miglioramento od anche la guarigione. 
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Ospedale al Policlinico Umberto I - Roma - Padiglione VI 

Primario : Prof. Giuseppe Panegrossi 

Emorragie spontanee subaracnoidee ed eredo-Iues 

per il dott. Mario Fabbri, aiuto medico. 

L’emorragia subaracnoidea spontanea rappresenta una evenienza, mor¬ 
bosa di rarità tutt’altro che estrema. 

Il Symonds, in una. statistica, di 262 casi di emorragie meningee, ne cita 
68 con caratteri indubbi di spontaneità. 

Nei trattati classici non se ne trovano però che dei cenni più o meno va¬ 
ghi, e bisogna, leggere le singole memorie, pubblicate dai vari osservatori, per 
apprendere come, in realtà, si tratti di un quadro morboso ben definito, per i 
suoi sintomi e il suo decorso. 

Si discute invece ancora sui fattori eziologici e patogenetici che provocano 
la comparsa di detto quadro, e si trovano esposte ipotesi piuttosto disparate, 
suffragate dal prevalere nei singoli casi di uno o dell’altro sintonia. 

La confusione con emorragie endocraniche di altra, origine non deve es¬ 
ser fatta.. 
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Con la denominazione generica di emorragia intracranica in senso lato, 
s’intende, ad esempio, indicare tutt’altra evenienza: emorragie cioè che av 
•vengono nella sostanza cerebrale, seguite talora da invasione dei ventricoli da 
parte del sangue stravasato, e accompagnate dalla comparsa del quadro gra¬ 
vissimo dell’ictus apoplettico (emorragia cerebro-meningea). 

Vi è anche un altro gruppo 1 assai numeroso e ben distinto di emorragie 
che avvengono tra la parete ossea e la dura madre: «emorragie epidura-li », 
nelle quali pure la puntura lombare piò dare esito a liquido ematico. 

Nelle prime epoche della vita, ad esempio, queste emorragie non sono rare, 
e molte delle sindromi del Little constatate poi all’inizio della' stazione eretta 
e della deambulazione, devono riportarsi a tale causa. 

Nelle varie età, poi, ancor più frequenti sono le evenienze morbose che 
possono originare emorragie meningee : traumi, affezioni vascolari (trombosi 
dei seni, aterosclerosi, aneurismi, ipertensione) ; malattie emorragipare (emo¬ 
filia, scorbuto, porpora, leucemie) ; malattie infettive (vaiuolo/ scarlattina, 
tifo, influenza) ; intossicazioni (pachimeningite emorragica interna degli al- 
coolizzati) ; affezioni del cervello e delle meningi (encefalite epidemica, me¬ 
ningiti tubercolari, meningite cerebrospinale, tumori cerebrali). 

Anche la sifilide acquisita, deve essere citata a tal proposito, con comparsa 
dell’emorragia in periodo precoce (10 mesi dopo l’ulcera, in un caso di Schaéffer) 
o tardiva, per lesioni vasali o per ipertensione. 

Tutto un complesso, insomma, di stati morbosi svariatissimi in cui, ac¬ 
canto agli altri sintomi, appare quello della emorragia meningea. 

Potremo, per chiarificazione, raggruppare tutte queste sotto il nome di: 
« Emorragie sintomatiche », distinguendole così dalle altre che vogliamo con 
siderare, e che chiameremo « Emorragie spontanee od idiopatiche ». 

Intanto, per stabilire esattamente che cosa, s’intenda per emorragie sotto- 
aracnoidee spontanee, diremo che si tratta di emorragie originatesi negli spazi 
snibaracnoided, e provenienti dai vasi che decorrono quivi e nella pia madre (la 
aracnoide propriamente detta è sprovvista di formazioni vasali). Il luogo' di 
predilezione è rappresentato dalla superficie del cervello, da dove il sangue 
stravasato si diffonde, infiltrando eventualmente la pia, ed apparendo nel 
liquor. 

Il loro carattere di spontaneità sarebbe stato messo in luce, per la prima 
volta, secondo gli autori francesi, da Follet e Chevrel, in un lavoro comparso 
nel 1910. Ma già nel 1905 ne pubblicava tre casi Ascoli, corredati da. ampio e 
documentato studio anatomico e sintomatologieo. 


In seguito, moltiplicatesi le osservazioni, si stabilirono meglio i limiti, 

è 

e se ne precisò la sintomatologia clinica. 

L’inizio della malattia è brusco, e ricorda, quello di una grave emorragia 
cerebrale, con intensa cefalea e dolori forti alla nuca, per i quali il malato 
emette talora grida acute. 

Il periodo iniziale è però spesso preceduto da un altro periodo), più o meno 
lungo, durante il quale i pazienti sono andati soggetti a svogliatezza, astenia,, 
e crisi di emicrania, le quali, come vedremo in seguito, possono aver valore no¬ 
tevole nella, discussione patogenetica. 

I dolori vanno aumentando progressivamente nei corso di poche ore o di 
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giorni. Il sopore e il subdelirio possono poi apparire, e tutto ciò è in rapporto 
alla rapidità con la quale si produce il versamento sanguigno. 

Al dolore si aggiungono per lo più vomiti. Il polso è nettamente rallen¬ 
tato. La temperatura può essere pressoché normale, o presentare oscillazioni 
modiche, intorno ai 38° C. 

Il sensorio resta in genere libero, e il paziente comprende bene il proprio 
stato, e lo descrive con chiarezza. Vi è insonnia. 

L’esame obbiettivo permette di rilevare tutti i segni delle affezioni me¬ 
ningee : posizione caratteristica, a cane di fucile, rigidità della nuca e del 
tronco, sintonia, di Kernig e di Brudzinsky. I riflessi tendinei sono in genere 
assai indeboliti, od anche aboliti del tutto. Nelle forme gravi, specialmente se 
vi è coma, apparisce anche il segno di Babinskv (bilaterale, oppure solo mono- 
laterale, come accade nei casi in cui coesiste quale complicazione una emi¬ 


plegia) . 

L’esame oftalmologico non fa rilevare lesioni oculari e il « Fundus oculi » 
è in genere pochissimo alterato. 

Tutto il quadro morboso può cambiar di giorno in giorno, ed una nuova 
emorragia può farlo peggiorare improvvisamente. II Babinskv anzi parla di 
una vera forma di : « Uémorragie méningée avec rechute ». 

Comunque, per spiegare i vari sintomi, bisogna ritenere che il sangue 
stravasato agisca come un corpo estraneo irritante le meningi. 

La diagnosi clinica deve basarsi, oltre che sui sintomi suddescritti e sul 
decorso, sul reperto della puntura lombare. 

Questa, sarà eseguita con la. tecnica consigliata da Tuffier e Milian, fa¬ 
cendo cioè raccogliere il liquido frazionatamente in tre tubi successivi. Si ve¬ 
drà allora che l’aspetto ematico si conserva in tutti e tre, in maniera da per¬ 
mettere di escludere che l’emorragia meningea sia dovuta a. puntura acciden 
tale dei vasi, da parte dell’ago. 

Si otterrà, dunque un liquor a pressione aumentata e d’aspetto vario, a 
seconda della quantità di sangue in esso contenuto. Si potrà cioè avere un 
liquido nettamente ematico, o un liquido solamente xantocromico. per avve¬ 
nuta emolisi. 

Con la centrifugazione prolungata si metteranno in evidenza quantità va 
riabili di globuli rossi ben conservati o solamente di ombre di emazie, e nu¬ 
merosi globuli bianchi. 


Tale pleiocitosi è l’espressione della irritazione meningea, e mentre al¬ 
l’inizio prevalgono' i polinucleati, a poco a. poco prendono il sopravvento i mo- 
monucleati, fino allo stabilirsi di una linfocitosi. 

Il comportamento della, reazione di Wassermann nel liquor non è stato 
attentamente studiato da tutti gli autori, e se ne terrà parola nella discussione 


patogenetica. 

Per quel che riguarda la prognosi, vi sono casi fortuiti in cui i sintomi re¬ 
grediscono lentamente per scomparire del tutto dopo qualche settimana, con 
ritorno del liquor ad aspetto e costituzione normale. 

In casi gravi, invece, il peggioramento può avvenire rapidamente, e la 
morte sopraggiunge, spesso con fenomeni di compressione bulbare. 

Sono stati descritti anche dei casi in cui si stabilì una vera e propria, sin¬ 
drome di Ivorsakoff, con delirio, irrequietezza motoria, confabulazione, analo- 
^gamente a, Quanto, si osserva, nella polinevrite aleoolica. 
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Troviamo descritto da Guillain un sintonia da lui riscontrato qualche 
volta, e rappresentato da una albuminuria massiva (albumina dal 2 al 
20: 1000), che ha però carattere transitorio, perchè sparisce rapidamente, 
senza lasciare reliquati di sorta. Analoghe osservazioni furono fatte da Gold- 
flam e da Genest e Lafond. 

Sembra, che la prognosi possa, stabilirsi tanto più buona per quanti,più 
giorni decorrono dall’inizio della malattia, ed anche le complicazioni : emi¬ 
plegia, sindrome di Korsakoff, albuminuria, non influiscono eccessivamente 
sul giudizio prognostico. Le recidive, per quanto possibili, sarebbero piut¬ 
tosto rare. La cura non è certamente complicata : riposo assoluto e quiete del 
malato, sul cui capo si terrà la borsa di ghiaccio a permanenza, e, sopratutto, 
punture lombari ripetute. Se sarà messo in evidenza il fattore lue», il tratta¬ 
mento specifico verrà iniziato sin dal primo giorno. 

Ecco dunque in sostanza, come si è accennato all’inizio, un quadro clinico 
ben definito nei suoi sintomi e nel suo decorso. Potrà tuttavia il medico esser 
costretto' talora a porre delle diagnosi differenziali 

I/inizio brusco dei sintomi, per quanto, come si è detto, non accompa 
gnato da perdita della coscienza, potrebbe far pensare ad una emorragia cere¬ 
brale, nella quale pure il liquor può avere l’aspetto ematico. 

Ma vi è in prima linea il criterio delPetà. Le emorragie sottoaracnoidee 
spontanee colpiscono infatti di preferenza i giovani. In 31 casi raccolti da 
Ehremberg 11 erano in pazienti al di sotto dei 30 anni. In una statistica di 
13 casi di Go'ldflam 10 erano pure in pazienti al di sotto dei 30 anni. I tre ma¬ 
lati studiati da Scliaeffer erano pure al disotto di tale età. 

L’apoplessia invece colpisce in genere adulti affetti da lesioni dell’appa¬ 
rato cardiovascolare, da nefropatie, o da alcoolismo. 

dell’apoplessia poi la cefalea, iniziale non è affatto dell’intensità di quella 
descritta nell'emorragia s. a., nè accompagna tutto il decorso ulteriore della 
malattia, come pure i sintomi meningei sono molto meno marcati. 

La presenza infine di un liquor ematico deve far pensare ad una inonda¬ 
zione ventricolare, ed allora il decorso ulteriore chiarisce il quadro, per lo 
stabilirsi di un corna profondo, con contratture, febbre alta, e rapido esito 
mortale. 

Nei soggetti giovani, specialmente se precedettero accessi di emicrania, si 
potrebbe pensare ad una meningite sierosa. Ma anche qui lo studio del decorso 
toglie qualsiasi dubbio diagnostico, in quantochè questo è molto più protratto, 
spesso accompagnato da sintomi analoghi a quelli del tumore cerebrale (pseudo- 
tumori ; e sempre con lesioni facilmente dimostrabili del fundus oculi. Il liquor 
estratto, infine, è a pressione assai esagerata, e giammai mescolato a quantità 
di sangue apprezzabili. 

All’inizio della malattia, innanzi a sintomi di eccezionale gravità, com¬ 
parsi bruscamente, potrebbe esser posta in discussione la meningite cerebro- 
spinale epidemica. La puntura spinale darà però allora un liquor con caratteri 
diversi, per (pianto eccezionalmente d’aspetto ematico; disvelerà cioè la tipica 
polinucleosi, con la presenza più o meno abbondante dei caratteristici diplo¬ 
cocchi. 

Egualmente Io studio del liquor permetterà di escludere la forma tuber¬ 
colare, e si comprende quanto ciò abbia importanza, per il giudizio prognostico. 
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Maggiori difficoltà potranno invece incontrarsi in soggetti adulti per dif¬ 
ferenziare una emorragia s. a. da una pacliimeningite emorragica interna,, 
specialmente allorquando esistono quei sintomi di localizzazione cerebrale. a 
forma emiplegica, di cui si è fatto cenno, oppure la sindrome di Korsakoff, 
per quanto si tratti di una evenienza piuttosto rara. 

Vi è però un carattere fondamentale di tale seconda affezione; vale a dire 
lo straordinario polimorfismo e variabilità dei sintomi. 

Oppenheim, poi, insiste sopra, una spiccata sensibilità dolorifica che si met¬ 
terebbe in evidenza sul cranio percuotendo lungo la linea sagitale, dal lato 
del focolaio di emorragia. 

Nella pacliimeningite, inoltre, appariscono rapidamente le alterazioni del: 

fundus oculi. 

Un’altra eventualità, che, anche in soggetti giovani potrebbe esser presa 
in considerazione, è costituita dalla sindrome uremica, specialmente in as¬ 
senza di notizie anamnestiche anteriori. Anche in questa sindrome infatti, per 
l’ipertensione e le alterazioni delle pareti vasali, può aver luogo eventualmente 
una emorragia meningea. Ma óltre alla presenza di altri segni propri dell'ure¬ 
mia, tra cui le convulsioni, che mancano invece nelle emorragie s. a., vi è il 
criterio sovrano della determinazione del tasso dei residui azotati nel sangue 
e nel liquor stesso, per il quale sarà diradato qualsiasi dubbio. 

Un’ultima osservazione citeremo, a titolo di curiosità. 

In relazione agli studi di varii autori, tra cui lo Jarozinski, secondo il 
quale esisterebbe indubbiamente un influsso metereologico sulla genesi delle 
malattie nervose, il Goldflam riporta osservazioni proprie e di altri, per cui 
la maggior parte delle emorragie s. a., avverrebbero' di preferenza in autunno 
e al principio dell’inverno. 

Ciò non apparrà affatto strano quando* si pensi come moltissime malattie 
si sviluppano di preferenza in certe stagioni, sia perchè allora sopravvengono 
dei fattori termici determinati, specie il freddo, sia perchè probabilmente esi¬ 
stono* variazioni periodiche nell’influsso esercitato dalle secrezioni interne e 
dal sistema neuro-vegetativo. 

Questi due ultimi fattori, come vedremo, hanno grande importanza, nella 
patogenesi della forma morbosa di cui parliamo, e di cui ora passiamo ad 
esporre un caso capitato sotto la nostra osservazione. 


M. R. di a. 8, da Roma, unica figlia. Genitori viventi ; il padre soffre di 
bronchite cronica, residuata dalla guerra, e restò più volte in osservazione 
presso i reparti ospitalieri militari per tubercolotici, senza però che mai fosse 
dimostrata, nello sputo la presenza del bacillo di Koch. Insistentemente inter¬ 
rogato, nega di aver mai contratto lues. La madre avrebbe presentato, a di¬ 
stanza variabile di tempo, emottisi di modica, entità ; è di carattere molto ira¬ 
scibile ; non ebbe mai aborti. 

La paziente soffrì di morbillo a tre anni e va soggetta a frequenti ton¬ 
silliti. 

Narrano i genitori che da molto tempo* la bambina andava deperendo, era 
svogliata, inappetente, e spesso accusava cefalea intensa, per lo più a tipo 
emicranico. 

Tre giorni prima del suo ingresso all’Ospedale improvvisamente fu colpita 
da cefalea, molto più intensa- del consueto, e fu dovuta porre in letto perchè il 
collo e il tronco erano divenuti rigidi, gli arti inferiori deboli, ed era comparsa 
modica alterazione febbrile. Subito dopo era sopravvenuto vomito, dapprima 
alimentare, poi, essendo' rifiutato qualsiasi cibo, in forma di nausee e di co¬ 
nati ripetuti, con emissione di scarsissimo materiale liquido mucoso, verdastro. 
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Un medico, chiamato dalla famiglia, aveva diagnosticato una forma me¬ 
ningea, e, dopo aver esperimentato inutilmente le cure sintomatiche del caso, 
.aveva consigliato il trasporto all’Ospedale, per ulteriori indagini diagnostiche. 

Entra nel VI Padiglione il 26 dicembre 1927. 

L'esame obbiettivo, praticato poco dopo Pingresso, fa constatare : 

La malata decombe forzatamente sul lato destro del colpo, in posizione di 
opistotono accentuato', e con gli arti inferiori flessi a cane di fucile. Il sen¬ 
sorio è integro : la paziente risponde perfettamente a tutte le domande che le 
si rivolgono, ed accusa insistentemente una cefalea diffusa a tutto il cranio, 
intensissima. Di tanto in tanto ha un conato di vomito, per lo più senza esito 
alcuno. 


Lo stato generale di nutrizione è assai scadente. La cute e le mucose visi¬ 
bili pallide, il pannicolo adiposo sottocutaneo scarsissimo. 

Nelle varie stazioni linfatiche, comprese quelle della nuca e dell’epitro- 
clea, si palpano numerose piccole ghiandole dure, mobili, indolenti. 

Il torace è ristretto, allungato e scarno. Non si apprezzano! modificazioni 
percussori e e ascoltatone degne di nota so ambedue gli ambiti polmonari. 

Il cuore è nei limiti: l’azione cardiaca concitata, con toni deboli so tutti 


ì focolai. 

Polso piccolo, molle, frequente, ritmico, eguale. 

L’addome è avvallato, pochissimo trattabile, e non si riesce a palpare nè 
fegato ne milza. 

Sistema nervoso: nulla a carico dei vari nervi cranici. Motilità attiva e 


passiva degli arti ben conservata, senza differenze dai due lati, anche per ciò 
che riguarda lo stato di trofismo e il tono muscolare. Riflessi rotulei ed achillei 
deboli bilateralmente. 

La nuca e il tronco sono fissi, rigidissimi, ed ogni tentativo di flessione ri 
sveglia dolori assai vivi, accentuando lo stato di opistotono. Nettamente pre¬ 
senti i segni di Kernig e di Brudzinsky. Pupille uguali, di media ampiezza, 
prontamente reagenti alla luce e all’accomodazione. Iperestesia cutanea. Der¬ 
mografismo evidente. 

Essendo fuori dubbio la diagnosi di stato meningeo, si procede alla pun¬ 
tura lombare, la quale dà esito a: liquido ad alta pressione (45-50 al Claude, 
in posizione coricata sul fianco destro), d’aspetto nettamente ematico, che tale 
si conserva in tre frazioni raccolte in tre successive provette. 

L’esame microscopico del centrifugato mette in evidenza la presenza di 
numerose emazie in buono stato di conservazione, con parecchi leucociti, a tipo 


prevalentemente polinucleare. 

Data la presenza del sangue, si tralasciano le prove classiche per le glo 
buiine, nonché il dosaggio dell’albumina; si pratica invece la R. W., la quale 
ha esito debolmente positivo. 

Il liquido, lasciato a se, si mostra dopo 24 ore fortemente xantocromico, 
con presenza di un coagulo piuttosto spesso», inglobante sangue, mentre parte 
del sangue stesso si trova raccolta in fondo alla provetta. 

Nelle urine: traceie abbondanti di albumina; il sedimento è negativo 


del tutto. 

L’inferma è presentemente apirettica. 

Si ordinano iniezioni di olio canforato» e borsa di ghiaccio in permanenza 
sul capo. 

27-12. — L’inferma è sempre agitata, e in preda a forte cefalea. Nella 
notte ha emesso di tanto in tanto grida acute. L’opistotono non si è modifi¬ 
cato; i cibi vengono rifiutati; persistono i conati di vomito. 

La li. W. nel sangue riesce negativa. 

Si ordinano’ frizioni quotidiane di unguento mercuriale semplice alla 
nuca (2 gr.). 

20 - 12 . — L’inferma è stata un poco più tranquilla e la cefalea e il vo¬ 
mito accennano a diminuire. Sono comparse modiche oscillazioni febbrili della 
temperatura (37,5-38,5). 

Si pratica una seconda p. 1., la quale dà ancora esito a liquor a forte pres¬ 
sione, ematico nelle tre provette, ma meno intensamente che la volta prece¬ 
dente. 
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Nel sedimento appaiono sempre molte emazie, di cui parecchie in forma di 
ombre, e tra i leucociti prevalgono ora i mononucleati. 

Nei giorni successivi la sintomatologia va lentamente ma in maniera netta 
scemando. L’opistotono cede, e la malata comincia a nutrirsi spontaneamente, 
non vomitando più affatto, e si dichiara quasi del tutto liberata dalla cefalea. 

La febbre diminuisce, oscillando tra, 37,1 87,6. Scompare Falbumina dalle 
urine. 

Il giorno 3-1-28 si pratica una terza puntura e il liquor esce questa volta a 
pressione pressoché normale, ed ha l’aspetto opalescente. Nel suo sedimento 
non si trovano che ombre di emazie e scarsi mononucleati. 

Il 4-1 si iniziano iniezioni endovenose di cianuro di mercurio (0,005), p 
Fll-1 si alternano queste con iniezioni endomuscolaci di Eparseno. 

Il miglioramento prosegue ora rapidissimo e la paziente siede liberamente 
sul letto, giuoca volentieri, e si nutrisce. Persiste solamente un accenno al 
Kernig. 

Il 20 gennaio i genitori la ritirano dall’Ospedale, terminando in casa la 
cura iniziata. 

Rivista dopo un mese, la bambina si mostra in buona salute; non accusa 
più alcun disturbo; è aumentata di quattro chilogrammi di peso. 

Nel frattempo, avendo compiuto indagini accurate, veniamo a conoscenza 
che il padre ha fatto eseguire la reazione di Wassermann sul proprio sangue, 
la quale è riuscita nettamente positiva. 


La diagnosi della forma morbosa nel caso che precede poteva-, all’inizioy 
per i dati anamnestici e somatici della paziente, essere orientata verso la, me¬ 
ningite tubercolare. Nè sarebbe stato sufficiente per escluderla il reperto' cli¬ 
nico del liquor con carattere emorragico, in quanto che anche in questa affe¬ 
zione meningea tale carattere può ricorrere, sebbene raramente, come dimo¬ 
strano numerose osservazioni (Rénon, Géraudel e Richet f. ; Altermann ; 
Lortat-Jacob e Sabaréanu). 

Anche la meningite cerebro-spinale epidemica,, a inizio egualmente bru¬ 
sco. non poteva essere esclusa dal liquor emorragico (Charpin, Nobécourt, 
Acliard, eco.). Senonchè gli altri caratteri del liquor, e l’ulteriore decorso della 
malattia indirizzarono la diagnosi verso l’emorragia s. a. spontanea e consi¬ 
gliarono la cura specifica, i di cui benefici effetti si resero subito manifesti.. 

Tali effetti furono così rapidi e netti, da non potersi opporre come suffi¬ 
ciente F obbiezione che la forma morbosa in parola tende per lo più a guarire 
spontaneamente. Il successivo benessere della paziente, e il notevolissimo 
aumento 1 del peso corporeo durante il periodo della convalescenza, compro¬ 
vano alla lor volta che si era anche nel vero allorquando» si dava alla lues il 
suo giusto valore riguardo alla patogenesi. 

Ala, se, nel nostro caso, tale fattore patogenetico è assurto alla massima 
importanza, non è dato, di trovare sempre eguale corrispondenza nei vari lavori 
pubblicati sull’argomento. 

Il Weimberg, ad» esempio, riporta due casi, di cui uno matale, in cui la 
Wassermann fu negativa,, ed uno, venuto lentamente a, guarigione, in cui la 

Wassermann fu solo debolmente positiva. 

Da ciò, e dalla mancanza di altri segni manifesti di sifilide, egli ore de di 
potere escludere che si sia trattato di forme luetiche, e dà il massimo valore 
ai disturbi vasomotori, quali generatori di emorragie essenziali. 

Sopra tale meccanismo patogenetico insiste anche molto il Goldflam, il 
quale riporta, una statistica di tredici casi. Egli anzi, per avvalorare la pro¬ 
pria opinione, cita, la frequenza con la quale si riscontra, nell’anamnesi ante¬ 
riore alla comparsa dei fattori meningei, la cefalea a tipo emicranico, la quale 

1T1VOTW mirp tip! cann nostra. 
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L’origine vasomotoria dell’emicrania è infatti oggidì un dato acquisito,, 
e si ammette come, per la sua comparsa, sia necessario' uno stato di angio- 
spasmo dei vasi della corteccia cerebrale. 

Ma. un altro dato si riscontra spesso nell’esame dei casi della letteratura 
su IP argomento, e cioè la frequente coesistenza di manifestazioni emorragiche 
in varie sedi: epistassi, emorragie gengivali, emorroidarie (Goldflam), ute¬ 
rine (Schaèffer). Ora, ambedue i fatti indirizzano senza dubbio verso la con¬ 
cezione di un meccanismo di squilibrio e instabilità delle ghiandole a secre¬ 
zione interna e del sistema nervoso neuro vegetativo, per il quale potremo as¬ 
sistere sia a manifestazioni angiospastiche (emicrania), sia a fenomeni vaso- 
dilatatori, con comparsa di emorragie capillari in -vari punti dell’organismo.. 

Tale vasodilatazione, con emorragia capillare, è stata trovata anche ana¬ 
tomicamente in qualche rarissimo caso venuto a morte, come ad esempio, in 
quello di Weimberg, il quale descrive delle lesioni meningee e cerebrali, di¬ 
pendenti dalle emorragie avvenute spontaneamente in vari punti. 

Ma lo studio delle modificazioni apparentemente primitive della crasi san¬ 
guigna, con conseguenti emorragie, è oggidì molto progredito, e la speciale* 
diatesi angio-ematica, ' ( che è in relazione a disturbi funzionali viscerali e 
ghiandolari diversi, e che va compresa col nome di « emogenia », costituisce* 
un complesso sintomatico ben definito. 

Illustrazione ampia ed esauriente di tutte le questioni riguardanti l’emo- 
genia potranno trovarsi in un lavoro di P. E. Weil, Isch-Wall e Pollet del 192)1. 

Ebbene, tali autori, studiando sei casi di emorragie meningee, di cui uno 
con caratteri di vera e propria spontaneità, ritrovarono le modificazioni della 
crasi sanguigna tipiche appunto delPemogenia. 

Sarebbe dunque opportuno, e ci duole di non averlo potuto fare nel no¬ 
stro caso, che in avvenire le emorragie s. a. spontanee fossero studiate anche- 
sotto questo punto di vista. 

Comunque, quello che a noi importa mettere in rilievo, si è che, fra i fat¬ 
tori etiologici e patogenetici della sindrome emogenica, i suddetti autori ci¬ 
tano fondamentalmente due affezioni : la tubercolosi e la sifilide, special- 
mente la sifilide ereditaria. 

Come si può dunque, considerando tutti i fatti che precedono, negare alla 
lues il valore che giustamente può avere nella patogenesi dell’affezione me¬ 
ningea da noi studiata? Non si possono, ad es., creare analogie tra tali forme 
e quelle di pachi meningite emorragica della prima infanzia, le quali, come si 
sa, colpiscono in prevalenza i neonati eredoluetici? Anche qui si manifesta 
una tendenza emorragipara del virus luetico, così come abbiamo visto che può 
manifestarsi nella sifilide acquisita, anche precocemente dopo l’avvenuta in¬ 
fezione. 

E vero che in molti casi, come si è già detto, mancò qualsiasi criterio¬ 
preciso anamnestico o clinico, che indirizzasse verso tale malattia fondamen¬ 
tale ; ma è pur vero che, accanto a tali casi, ne sono riportati degli altri, nei 
quali invece la sifilide esisteva indubbiamente (Babinski, ecc.). 

Importanti, a tal proposito, sono tre casi illustrati recentemente da H. 
Schaeffer, e riguardanti giovani donne di 20, 24 e 27 anni di età. La sifìlide 
paterna esisteva con certezza in uno dei tre, contratta prima del concepi¬ 
mento; la reazione di Wassermann poi riuscì in tutti e tre negativa nel san- 
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gu e , ma positiva più o meno fortemente nel liquor. La cura specifica apportò 
rapido e durevole giovamento. 

In attesa, di ulteriori osservazioni, alle quali aggiungiamo la nostra, ec¬ 
coci intanto a considerare ancora una volta la lues, come fattore etiologico e 
patogenetico di una sindrome nervosa ben definita. 

Anzi, per essere più precisi, parleremo dell’eredo-lues, alla quale devono 
riportarsi tante manifestazioni improvvise e strane, che insorgono talora an¬ 
che ad età avanzata, e che, per mancanza di anamnestici e di dati clinici po¬ 
sitivi, possono spesso restare del tutto misconosciute nella loro vera origine, 
con grave danno dell’indirizzo curativo. 
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Istituto di Fisiologia uma.a 
della R. Università di Roma 
diretto dal prof. S. Raglio si 

Sulla soprauuiuenza dei leucociti nei tifosi 
con particolare riguardo al titolo di agglutinazione del sangue. 

Dott. Carlo Oost\.\zi 

assistente negli Ospedali Riuniti di Roma,. 

I. — RICERCHE PRECEDENTI, 
li Sulla sopravvivenza dei leucociti. 

I leucociti viventi, esaminati nel sangue fresco, presentano cambiamenti 
spontanei di forma, detti movimenti ameboidi. Questo fenomeno per la prima 
volta, osservato da Waxton Jones (1846), a distanza di qualche anno fu da 
Davaine (1850) esattamente descritto. Da allora lo studio dei movimenti ame- 

N. B. — i risultati del presente lavoro sono stati comunicati all’Accademia Lanci¬ 
si ana di Roma nella seduta del 10 maggio 1928. 


Osped. di S. Spirito in Sassia a Roma 
Sala S. Carlo Genga 
diretta, dal prof. G. Antonelli 
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boidi dei leucociti ha attratto V attenzione di molti AA., die hanno voluto os¬ 
servare la sopravvivenza dei leucociti stessi in vitro. 

Varie specie di movimenti sono stati riscontrati nei leucociti : 1) movi¬ 
menti proto plasmatici interni, che sono dimostrati dallo spostamento dei lira- 
nuli endocellulari ; 2) movimenti pseudopodici , che consistono nella forma¬ 
zione sul contorno del leucocita di prominenze (pseudopodi) variabili, aventi 
forma e dimensioni diverse (affilate, aghiformi, massive, a nappo, lamellari) ; 
3) movimenti di progressione, che portano alloi spostamento del corpo cellu¬ 
lare. I movimenti pseudopodici e quelli di progressione costituiscono insie¬ 
me i cosidetti movimenti ameboidi dei leucociti. Non è necessario da altra 
parte, per la caratteristica del movimento ameboide, che le due specie di mo¬ 
vimenti siano contemporaneamente in atto ; infatti se viene a mancare l’ade¬ 
renza del leucocita al piano di sostegno, la quale è indispensabile per il suo 
spostamento, si osserva solamente l’emissione di pseudopodi. 

Nello studio della, sopravvivenza dei leucociti fuori dell’organismo, men¬ 
tre sono da trascurare i movimenti protoplasmatici interni, di difficile inter¬ 
pretazione, assumono grande importanza, i movimenti ameboidi, come espres¬ 
sione diretta e segno certo della vita della cellula (Jolly). 

Da ricerche sperimentali risulta evidente l’influenza, della temperatura 
sulla produzione dei movimenti ameboidi nei leucociti e sulla durata della 
sopravvivenza di questi. Ranvier (1S78) conservando i preparati di linfa di 
cane tra. 7° e 15° O., dopo tre giorni osservò, portando i preparati alla tem¬ 
peratici di 36° C., evidentissimi movimenti ameboidi, mentre scarsi erano 
i leucociti immobili. Lo stesso A. in un altro preparato di linfa di coniglio 
tenuto alla temperatura di G° - 7° C., vide, dopo 12 ore, movimenti ameboidi 
netti, pratica-ndo l’esame del preparato a. 1(>° C. Ulteriori ricerche hanno di¬ 
mostrato che le basse temperature sono l’optimum per conservare pivi a lungo 
viventi i leucociti : anzi questi spesso si presentano mobili in maggior nu 
mero coll’ali menta re della lor;o permanenza, 'a tali basse temperature. Ri¬ 
guardo all’intensità dei movimenti ameboidi, è stato dimostrato che essi si 
accentuano col l’elevarsi del gdado della, temperatura ambiente, alla quale 
vengono osservati i leucociti, prima mantenuti a bassa temperatura. Infatti 
a 15° C., i movimenti sono moderati: a 20° - 25° C., più attivi; a 35° - 37" 0.. 
massimi. Comandoli (1020), che si è servito della registrazione cinematogra¬ 
fica per lo studio della motilità dei leucociti, Elia trovata massima a 35° C.. 
negli animali'omotermi. 

E’ stata anche assai bene dimostrata l'importanza dell’ossigeno per la 
sopravvivenza dei leucociti. Ranvier (1875), avendlo osservato una maggiore 
durata della, motilità dei leucociti nei preparati allestiti con vetrini forniti 
di cellula, anziché con vetrini comuni, lisci, intuì per primo l’azione favore¬ 
vole esercitata, dall’ossigeno' sui movimenti ameboidi. Conferme ulteriori fu- 
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rono date da, Engelmann (1879) e da Caglio (1897). Forti (1926) ha poi dimo 

strato l’importanza della aggiunta di H 2 C 2 ai preparati dei leucociti otte 

nendo in questi una più lunga sopravvivenza e una maggiore attività arne- 
boide. 

La ricerca del terreno più adatto per conservare vivi i leucociti, è stata 
oggetto di numerosi studi. L’acqua aggiunta ai leucociti produce alterazioni 
permanenti (rigonfiamento, trasparenza, evidenza dei nuclei). Queste altera- 
zroni si manifestano più lentamente se si aggiunge cloruro di sodio. Itau- 
sclrenbacii (1892) diluendo il succo di ghiandola linfatica in acqua, salata,, 
osservò che i leucociti si mantenevano mobili per parecchie ore. .Jolly (1897) 
dimostrò che è possibile osservare i movimenti ameboidi dei leucociti nel 
sangue diluito con soluzioni saline a un titolo dato. La,-concentrazione mole¬ 
colare della soluzione usata ha molta importanza. E’ stato dimostrato che 
per la conservazione del sangue dell’uomo rispondono bene le soluzioni di 
cloruro di sodio a, 8-9 %o, praticandosi la, diluizione del sangue a, 1:10. Colle 
diluizioni più folti i risultati sono meno netti. Secondo le recenti ricerche di 
De-Haau (1922), i leucociti del cavallo, conservati nel siero di sangue dello 
stesso animale, sopravvivono più a lungo di quelli conservati nel filtrato di 
siero o nella, soluzione di cloruro di sodio. Certamente le soluzioni saline non 
sono i mezzi più adatti alla vitalità dei leucociti, tuttavia le soluzioni isoto 

niche permettono bene di osservare i movimenti ameboidi di un certo nume- 
ro di essi. 

Riguardo al grado di motilità delle diverse specie di leucociti, dalle ri¬ 
cerche dei vari AA., si può concludere quanto segue. I linfociti, contraria¬ 
mente all opinione di Max-Schultze e di altri sperimentatori, i quali negano 
a queste forme ogni motilità, sono mobili benché in minor grado rispetto ai 
Polinucleari. I linfociti piccoli hanno movimenti pseudopodici scarsi, mentre 
le forme più grandi presentano movimenti più accentuati, ma, senza spo¬ 
stamento del corpo cellulare. 1 polinucleari, differenziabili per il protoplasma 
più finemente granuloso, posseggono movimenti ameboidi più attivi, più coni 
pleti e rapidi. E fra essi gli eolinofili, riconoscibili per le granulazioni gran¬ 
di e rifrangenti, sono dotati di movimenti attivissimi. E’ stato anche messo 
in rilievo che le forme più giovani dei leucociti sono meno mobili. 

La durata della vita dei leucociti in vitro, desunta dai risultati degli A A. 
che hanno praticato ricerche sul sangue umano, varia secondo il metodo di 
sperimentazione usato, specialmente in rapporto al terreno e più ancora, alla 
temperatura in cui il sangue viene conservato. Ottime sono risultate le basse 
temperature. Così Jolly ha osservato la sopravvivenza dei leucociti per 8 
giorni conservando il sangue umano in ghiacciaia. Tale risultato è sitato con 
fermato dai risultati delle esperienze della Forti (1926). 

Nei leucociti sopravviventi in vitro, si osserva, una graduale e progressi- 
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va diminuzione della motilità ameboide, sia come percentuale numerica delle 
ferme mobili, sia come intensità di movimenti pseudopodici, lincile tutti i 
leucociti si mostrano immobili e profondamente alterati. I leucociti morti 
si riconoscono facilmente perche il nucleo diviene assai appariscente e rifran¬ 
gente, finché si disfa, e il corpo cellulare si rigonfia diviene sferico e traspa¬ 
rente. a contorno netto, coi granuli protoplasmatici ammassati di preferenza 
attorno al nucleo, situato in posizione eccentrica. In seguito il protoplasma 
si liquefa e, come scrive dolly, sembra contenuto in una vescicola limitata da 
una membrana assai sottile: nel liquido di queste vescicole si trovano spesso 
sospesi un gran numero di piccoli granuli animati da vivi movimenti brow¬ 
niani. Si può quindi stabilire che le fasi attraversate dai leucociti sopravvi¬ 
venti in vitro sino alla morte, riconoscibili nelle ricerche sperimentali, sono : 

1) Diminuzione graduale dell’attività ameboide, apprezzabile dalla rarità 
e scarsa estensione dei movimenti pseudopodici, sino alla immobilità compie 
la: 2) alterazioni regressive del nucleo e del citoplasma. Cosicché la scom¬ 
parsa di ogni atttività ameboide nei leucociti, pure non essendo un segno as¬ 
soluto di morte, dimostrata solo dalle alterazioni regressive del corpo cellu¬ 
lare, è certamente il primo dato manifesto per giudicare la fine della vita 

della cellula. 

2) Sul rapporto dei leucociti colle agglutinine. 

Esiste vivo contrasto nei riguardi della produzione dell’immunità fra i 
partigiani della teoria fagocitarla e quelli della teoria umorale. Dalla abbon¬ 
dante produzione di lavori suscitati da tale disaccordo, risulta evidente la 
grande importanza dei leucociti nei processi immunitari dell'organismo. 

Per Metchnikoff Pimmunità sarebbe dovuta all’azione di fermenti leucoci¬ 
tari messi in libertà per la distruzione di un certo numero di leucociti: 
quindi tutto si ridurrebbe in feudo a un processo di fagocitosi. Infatti se¬ 
condo questo A. il potere battericida degli essudati ricchi in leucociti è sem¬ 
pre maggiore di quello del siero corrispondente. 

Altri AA., invece, partigiani della dottrina umorale, ammettono che la 
sostanza battericida passi nel plasma sanguigno, solo come prodotto di secre¬ 
zione dei leucociti viventi. Nel processo d’immunità, cioè, gli umori acqui¬ 
sterebbero nuove proprietà che li rendono capaci di agglutinare, immobilizzare 
e distruggere i microbi, non per un fenomeno intracellulare o di fagolisi, co¬ 
me vuole Metchnikoff, ma per un fenomeno extra-cellulare o di secrezione. 

A favore della teoria fagocita ria sono state fatte esperienze con estratti 
di leucociti ottenuti dagli essudati o separati dal sangue per centrifugazio¬ 
ne. Con quest’ultimo metodo Gengou ha ottenuto estratti leucocitari che tra¬ 
sformano i microbi in granuli. A favore della teoria umorale dell’immunità 
parla la possibilità di vaccinare animali sensibili col siero di animali immu 

nizzati. 
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Alcuni d'altra parte sostengono che il siero degli animali immuni eserciti 
un'azione stimolante sulla fagocitosi, o agendo direttamente sui leucociti, o 
rendendo i microbi più fagocitatoli. La scoperta: delle opsonine, portando 
favore a questa'seconda interpretazione, ha confermato l'importanza dei leu¬ 
cociti nei processi immunitari. 

Il problema della sede di produzione delle sostanze difensive (anticorpi) 
nell'organismo, quando in esso penetra spontaneamente o in séguito a vacci¬ 
nazione un agente infettante (antigene), è stato oggetto di numerosi studi spe- . 
limentali, dai quali risulta evidente la gran parte spettante ai leucociti. Fel- 
lander e Kling (1912) studiando il meccanismo della annidassi hanno conclu¬ 
so che gli anticorpi anafilattici, come i loro congeneri, sono prodotti dagli or¬ 
gani leucocitari. ‘Manoukhine (1913) ha notato che irradiando la milza si ac¬ 
cresce la quantità di alessina nel sangue : questo aumento è dovuto, almeno 
in parte, alla distruzione dei globuli bianchi sotto l'influenza, di leucocito 
lisine. - 

Tsurumi e Kolula (1913) iniettando bacilli tifosi al coniglio e ricercando 
dopo un certo intervallo la ricchezza di anticorpi nel siero e negli organi, 
hanno concluso che la milza presiede principalmente alla fabbricazione degl? 
anticorpi, poi vengono il midollo osseo e le ghiandole linfatiche: tutti organi 
questi che contengono abbondanti globuli bianchi. 

Kusk (1914) appoggia la teoria che tributa agli organi linfatici ed emo¬ 
poietici la produzione di anticorpi, mostrando che il benzene, il quale attac 
ca questi organi diminuendo il numero dei leucociti, produce una notevole 
diminuzione della facoltà che hanno gli animali di produrre gli anticorpi. 

Paolucci (1920) ha confermato le esperienze di Wright sulla produzione 
di sostanze antimicrobiche nel sangue estratto dall’organismo e sottoposto al¬ 
l'azione del vaccino. Sperimentando sul sangue di coniglio raccolto in vitro 
t mantenuto in presenza di una piccola quantità di vaccino, egli lia ottenuto 
rapparizione del potere battericida. Ila avuto gli stessi risultati che si può 
ottenere inoculando il vaccino nelle vene dell’animale. Lo stesso potere batte¬ 
ricida si può veder apparire nel siero di sangue al quale sia aggiunto in vitro 
il vaccino : ma questo potere è meno forte di quello ottenuto nelle esperienze 
sul sangue in tato. Si può dunque ammettere che esso sia dovuto alla pre¬ 
senza di alcuni leucociti restati nel siero. 

Russ e Kirschner, (1921) ricercando sperimentalmente quale organo o 
complesso cellulare presieda alla elaborazione degli anticorpi, hanno confer¬ 
mato le precedenti ricerche dimostrando che la milza principalmente e in 
sua assenza altri organi ricchi di leucociti (midollo osseo, gangli linfatici; 
hanno importanza, nella produzione delle agglutinine. 

Più dimostrative sono le esperienze di Carrel e Ebeling (1922) sulle se- 
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erezioni leucocitarie. Quesiti AA. hanno ottenuto nelle colture dei leucociti 
la produzione di anticorpi. 

Da tutte le riferite ricerche risulta evidente la grande importanza dei 
leucociti nella produzione degli anticorpi in genere, e delle agglutinine in 
specie. 


II. RICERCHE PERSONALI. 

Ij — Metolo. 

Per studiare la sopravvivenza dei leucociti in vitro, necessita, anzitutto 
prelevare il sangue in modo sterile ,e mantenerlo tale nel mezzo in cui viene 
conservato', perchè V inquinamento batterico produce più rapidamente la morte 
degli elementi cellulari ; in secondo luogo è bene conservare il sangue non 
coagulato in maniera, da poter osservare nei preparati un maggiore numero 
di leucociti, mentre dopo la coagulazione solamente pochi resterebbero liberi 
nel siero. A questo scopo, tenendo conto delle precedenti ricerche su tale 
campo, mi sono servito della soluzione sterile di cloruro di sodio a 0,8 % per 
diluire il sangue nella proporzione 1:10. Con tale diluizione si impedisce la 
coagulazione del sangue o al più essa è minima. Per il prelevamento del san 
gue ò utilizzato una siringa da 20 cc., sufficientemente bollita e quindi la 
vata colla soluzione sterile di cloruro di sodio a 0.8%, conservata in fiale. 
Riempivo poi la siringa della stessa soluzione cloruro sodica fino a 18 cc. e 
prelevavo da una vena della piega del gomito 2 cc. di sangue, previa accurata 
disinfezione della cute con iodio e alcool. Estratto l'ago dalla vena, ritiravo 
leggermente lo stantuffo della siringa, in modo da creare in questa lino spa¬ 
zio vuoto che permettesse di agitare il liquido e fare una. diluizione omogenea 
del sangue. Distribuiva quindi questa diluizione nella, stessa quantità, in 
tante provettine tappate con cotone grezzo e steli lizzate a secco. Le provette 
colla, diluizione di sangue erano conservate costantemente in ghiacciaia e ogni 
giorno praticavo le ricerche sul contenuto di una di esse. 

Per procedere alla ricerca quotidiana della percentuale dei leocociti m<> 
bili, e quindi viventi, aspiravo la diluizione di sangue conservata in ghiac¬ 
ciaia, con pipetta capillare, sterilizzata a secco, avendo cura di affondare la 
punta della pipetta .sino alla zona di contatto tra i globuli rossi, sedimen¬ 
tati al fondo della, provetta per il maggiore peso specifico, e lo strato so¬ 
vrastante di liquido quasi limpido, perchè in questa zona si raccolgono i leu¬ 
cociti, i quali sedimentano sopra gli eritrociti. Col liquido aspirato allestivo 
tanti preparati su vetrini, a goccia pendente, che venivano osservati con ob¬ 
biettivo a secco del microscopio, al quale avevo aggiunto un tavolino riscal¬ 
dante, a circolazione di acqua calda, sul tipo di quello di Ranvier. Durante 
le osservazioni curavo che la temperatura segnata dal termometro, innesta¬ 
to al tavolino riscaldante, restasse continua sui 37° C., regolando opportuna- 
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mente la circolazione dell’acqua. Rinnovavo il preparato sul microscopio a in¬ 
tervalli non troppo lunghi, volendo evitare l’eventuale essiccamento della goc¬ 
cia della diluizione in esame. In ogni ricerca contavo il numero dei leucociti 
capitati sotto il campo microscopico (sempre in numero non inferiore a 50», 
registrando separatamente quelli con movimenti ameboidi e gli immobili, per 
farne la percentuale. Giudicavo viventi i leucociti che presentavano movi¬ 
menti ameboidi (pseudopodici o di spostamento) di qualunque intensità, ma 
sempre «sicuramente apprezzabili. A «quiesto riguardo voglio esplicitamente 
convalidare un concetto in precedenza accennato : cioè che i movimenti ame¬ 
boidi dei leucociti, pure non essendo la sola espressione di vita ne sono senza 
dubbio una manifestazione diretta e un segno inequivocabile. Perciò la perdi¬ 
ta dei movimenti ameboidi, benché non possa, in modo assoluto testimoniale 
la morte della cellula, può tuttavia ritenersi come primo segno della line della 
sua attività vitale; e d’altra parte può essere sempre utilizzata come base 
sicura nel giudizio della durata della sopravvivenza dei leucociti fuori del 
l'organismo. Per apprezzare con maggiore certezza la vitalità dei leucociti, 
quando ne capitava all’osservazione uno immobile, attendevo alcuni minuti 
per giudicare se permaneva, tale stato oppure si trattava di torpore dei mo¬ 
vimenti ameboidi. Nell’interpretazione di questi casi mi era di giovamento il 
riscontro del tipico aspetto assunto dai leucociti morti (contorno netto della 
cellula, aspetto omogeneo del protoplasma coi granuli ammassati ad un lato, 
accentuata evidenza del nucleo, eoe.). Lo studio della sopravvivenza in vitro 
dei leucociti nei tifosi è stato da me praticato facendo in questi malati in ge¬ 
nere due prelevamenti di sangue: uno neH'acme della, malattia, l’altro nel 
periodo della risoluzione. Ed ho prelevato il sangue sia da pazienti ai (piali 
non si faceva alcun trattamento specifico della malattia, sia da malati curati 
col vaccino alititi fico (Istituto Sieroterapico Nazionale). In questi ultimi casi 
ho fatto un prelevamento di sangue prima e l'altro dopo la. vaccinazione. Non 
ho tenuto alcun particolare conto della maggiore o minore gravità della ma¬ 
lattia. Allo scopo di studiare il comportamento della so prav vivenza. dei leu¬ 
cociti nei tifosi rispetto al tasso delle agglutinine, presenti nel sangue circo¬ 
lante, ad ogni prelevamemento di sangue ne ho ricercato il titolo di agglutina¬ 
zione, praticando la sieroaggJutinazione specifica per i bacilli del tifo a dilui¬ 
zioni crescenti (prova, macroscopica, con controllo microscopico). 

Nello stesso tempo ho eseguito l’esame morfologico del sangue per te¬ 
nere conto nei risultati delle ricerche dello stato di sanguificazione del pa¬ 
ziente, ma specialmente del comportamento della formula leucocitaria ri¬ 
spetto alla sopravvivenza dei leucociti. Le mie ricerche sono state praticale 
in soggetti di varia età, ma in particolare nei giovani, e sempre in casi, nei 
quali la diagnosi di tifo era stata confermata dal risultato deH’emocoltura 
e della siero diagli osi di Widal. Ilo studiato anche la durata della sopravvi- 








636 


IL POLICLINICO 


venza dei leucociti in due soggetti sani, in modo da avere come riferimento 
non solo i risultati ottenuti da altri AA., ma il controllo diretto- delle con¬ 
dizioni sperimentali in cui lio praticato le ricerche. Per assicurarmi di aver 
proceduto asetticamente nel prelevamento del sangue e di averne mantenuta 
sterile la diluizione, alla line di ciascun gruppo di ricerche, quando cioè non 
trovavo più alcun leucocita mobile, praticavo la coltura del residuo della di ■ 
luizione stessa, conservata, in ghiacciaia. In nessun caso la diluizione mi è 
risultata inquinata di germi comuni, ma in alcune ricerche ho ottenuto la 
coltura pura di bacilli di Eberth. 


2) Risultati. 


SOGGETTI SA AI. 


Ossekvazio.nl i. — 1. Angelo, di anni 33, celibe, bracciante, di costituzione 
robusta. 

1) Esame ematologico : Globuli rossi 5.200.000 ; emoglobina 78%; valore 
globulare 0,75:; globuli bianchi 0.500; 

Formula leucocitaiàa : polinucleari neutrolili 00%; polinucleari eosino- 
fili 1 %; polinucleari basofili 0 % ; linfociti 23 % ; monociti 7 %. 

2) Sopravvivenza dei leucociti : 

1° giorno : leucociti mobili 88 % 5° giorno ; leucociti mobili 13 % 

2° giorno : leucociti mobili 5-1 % 0° giorno : leucociti mobili 9 % 

3° giorno : leucociti mobili 31 % 7° giorno : leucociti mobili 5 % 

4° giorno : leucociti mobili 20 % 8° giorno : leucociti mobili 0 % 

Durata massima di sopravvivenza: 7 giorni. 


Osservazione II. —^ P. Stefano, di anni 18, celibe, meccanico, di costitu¬ 
zione mediocre. 

1) Esame ematologico : Globuli rossi 1.900.000; emoglobina (»7 %; valore 
globulare 0,68 ; leucociti 7.000 ; 

Formula leucocitaria: polinucleari neutrolili 73%; p( linucleari cosino- 
fili 0%; polinucleari basofili 0%; linfociti 20%; monociti 7%. 

2) Sopravvivenza dei leucociti : . 


1° giorno : leucociti mobili 80 % 

2° giorno : leucociti mobili 17 % 

3° giorno : leucociti mobili 29 % 

4° giorno : leucociti mobili 16 % 
Durata massima di sopravvivenza 


5° giorno: leucociti mobili 7 % 
6° giorno: leucociti mobili 3 % 
7" giorno : leucociti mobili 0% 


(> «riorni. 


Il residuo della diluizione di sangue, dopo 6 giorni di permanenza in 
ghiacciaia, coltivato in brodo, è risultato sterile. 


TIFOSI. 

A) Senza cura vaccinica. 

Osservazione III. — T. Guglielmo, di anni 33, coniugato, cuoco. 

Decorso clinico della malattia, assai grave (stato tifoso; iperpiressie). 

Il sangue è prelevato al 12° giorno di malattia. Il paziente è morto al 22 a 
giorno pei' abbondanti e ripetute enterorragie. 

1) Esame ematologico : globuli rossi 3.900.000; emoglobina 15 % ; valore 
globulare 0,57 ; leucociti 4.300; 

Formula leucocitaria: polinucleari neutrofili 55%; polinucleari eosino- 
fili 1%; polinucleari basofili 0%; linfociti 34%; monociti 10 % ; 

2) Sicroagglutinazione : 1:50 + + + ; 1:100 + + ; 1:200 —; 
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3) Sopravvivenza dei leucociti : 

1° giorno: leucociti mobili 56 % -1” giorno: leucociti mobili 4% 

2° giorno: leucociti mobili 28 % 5° giorno: leucociti mobili 0% 

3° giorno : leucociti mobili 11 % 

Durata massima di sopravvivenza: 1 giorni. 

Il residuo della diluizione di sangue, dopo 5 giorni di permanenza in 
ghiacciaia, ha sviluppato, nelle colture in bile e in brodo, germi mobili aggio 
t inali dal siero specifico- agglutinante i bacilli del tifo. 

Osservazione IV. — P. Massimo, di anni 26, coniugato, manovale. Decorso 
regolare della malattia; forma di media gravità. 

1° Gruppo. Sangue prelevato al 14° giorno di malattia. 

1) Esame ematologico : globuli rossi 4.200.000; emoglobina 54 % ; valore¬ 
globulare 0,64 ; leucociti 5.000 ; 

Formula leucocitaria: polinucleari neutrolili 52%; polinucleari eosiuo- 
fili 0 %; polinucleari bastotili 1 % ; linfociti 35 % ; monociti 12 %. 

2) Sieroagglutinazionc : 1:50+ + + ; 1:100 + + + ; 1:200+ ; 1 :300 —; 

3) Sopravvivenza-dei leucociti : 

1° giorno: leucociti mobili 64 % 4' giorno: leucociti mobili 2% 

2° giorno: leucociti mobili 36% 5° giorno: leucociti mobili 0% 

3° giorno : leucociti mobili 10 % 

Durata massima di sopravvivenza: 4 giorni. 

La coltura della diluizione di sangue in esame, dopo 5 giorni di perma¬ 
nenza in ghiacciaia, è rimasta sterile in brodo e in bile. 

2° Gruppo. Sangue prelevato al 28° giorno di malattia. 

1) Esame ematologico: globuli rossi 3.500.000; emoglobina 42%; valore 
globulare 0,60 % ; leucociti 6.200 ; 

Formula leucocitaria: polinucleari neutrolili 45%; polinucleari cosino 
fili 2 % ; polinucleari basotili 0 % ; linfociti 39 %; monociti 14 % ; 

2) Sieroa gglut inazione : 1:50+ + + ; 1 :600 + ; 1:700 —; 


3) Soptavvivenza dei leucociti : 
1° giorno: leucociti mobili 46 % 


3° giorno: leucociti mobili 0% 


2° giorno : leucociti mobili 20 % 

Durata massima di sopravvivenza: 2 giorni. 

La diluizione di sangue in esame, mantenuta in ghiacciaia per 3 giorni, 
si è dimostrata sterile coltivandola in brodo e in bile. 

% 

Osservazione V. — S. Luigi, di anni 43. celibe manovale. Decorso della ma¬ 
lattia mediocre. Nei primi giorni della convalescenza si manifestò un ascesso 
perianale. Guarita questa affezione il p. ebbe una ripresa di tifo, che al 68° 
giorno dall’inizio delle prime manifestazioni cliniche si complicò a bronco-pol¬ 
monite destra con esito letale. 

1° Gruppo. Il sangue è prelevato alni 0 giorno di malattia. 

1) Esame cmatologico : globuli rossi 4.000.000; emoglobina 43%; va¬ 
lore globulare 0,53 ; leucociti 4800 ; 

Formula leucocitaria: polinucleari neutrolili 59 %; polinucleari cosino- 
fili 0%; polinucleari bastofili 1%; linfociti 35%; monociti 12%. 

2) Sieroagglutinazione : 1:50 + + + ; 1:100 + + + ; 1:200 —; 

3) Sopravvivenza dei leucociti : 

1° giorno: leucociti mobili 62% 4° giorno: leucociti mobili 3% 

2° giorno: leucociti mobili 39% 5° giorno: leucociti mobili 0% 

3° giorno^ : leucociti mobili 18 % 

Durata massima di sopravvivenza : 4 giorni. 

La diluizione di sangue dopo 5 giorni di permanenza, in ghiacciaia, è ri¬ 
masta sterile, coltivata in brodo e in bile. 
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2° Gruppo. Sangue prelevato al 25° giorno di malattia. 

1) Esame ematologico : Globuli rossi 3.300.000; emoglobina 48% ; va¬ 
lore globulare 0,63 % ; leucociti 6200 ; 

Formula, leucocitaria: palinucleari neutrofìli 54%; polinucleari eolino¬ 
fili 1%; polinueleari basatili 0%; linfociti 20 %; monociti 6 %. 

2) Sier.oagglitt inazione : 1:50 + + + ; 1:500 + + ; 1 :600 + ; 1 :700 —; 

3) Sopravvivenza dei leucociti : 

1° giorno: leucociti mobili 39% 3° giorno: leucociti mobili 0% 

2° giorno : leucociti mobili 7 % 

Durata massima di sopravvivenza : 2 giorni. 

La diluizione di sangue, seminata in brodo e in bile al 3° giorno di per¬ 
manenza in ghiacciaia, non dimostra le» sviluppo di alcun germe. 

Osservazione VI. — B. Ubaldo, di anni 10, scolaro. Forma tifosa a «In¬ 
corso prolungato. 

1° Gruppo: Il sangue è prelevato al 15° giorno di malattia. 

1) Esame ematologico: globuli rossi 4.100.000; emoglobina. 40%; va¬ 

lore globulare 0,50%; leucociti 4.000; 

Formula leucocitaria: polinucleari neutrolili 60%; polinueleari cosino 
fili 0%; polinucleari basatili 1%; linfociti 30 %; monociti 0%. 

2) Sieroagglutinazione : 1:50 + + + : 1 :100 + + + : 1:200+ ; 1:300 —; 


4° giorno : leucociti mobili* 0% 
5° giorno: leucociti mobili 0 % 


3) Sopravvivenza dei leucociti : 

1° giorno: leucociti mobili 52 % 

2° giorno : leucociti mobili 33% 

3° giorno : leucociti mobili 10 % 

Durata massima, di sopravvivenza: 4 giorni. 

2° Gruppo : Sangue prelevato al 28° giorno di malattia. 

1) Esame ematologico: globuli rossi 3.900.000; emoglobina 44%; valori* 
globulare 0,57; leucociti 5.500; 

Formula leucocitaria : polinucleari neutrofìli 52%; polinucleari cosino- 
fili 0%; polinueleari basofili 0%; linfociti 37 %; monociti 11%; 

2) Sieroagglutinazione : 1:50 + + + : .; 1:500 + + ; 1:600 — ; 

3) Sopravvivenza dei leucociti: 

1° giorno : leucociti mobili 47 % 3° giorno : leucociti mobili 3 % 

2° giorno: leucociti mobili 18% 4° giorno: leucociti mobili 0 % 

Durata massima di sopravvivenza: 3 giorni. 

— B. Carlo, di anni 10, celibe, meccanico. Tifo a dc- 


OSSERVAZIONE VII. — 

corso regolare, breve. 

Il sangue viene prelevato al 13° giorno di malattia. 

1) Esame ematologico: globuli rosisi 4.500.000; emoglobina 62 %; valore 
globulare 0,68%; leucociti 5.000; 

Formula leucocitaria.: poli nucleari neutrofìli 60%; polinucleari eosino- 
fili 0%; polinucleari basofili 1 %: linfociti 31%; monociti 8 % ^ 

2) Sieroagglutinazione : 1:50 + + + ; .; 1 :400+ + + ; 1:500 —; 

3) Sopravvivenza dei leucociti : 

1° giorno: leucociti mobili 59% 3° giorno: leucociti mobili 13% 

2° giorno : leucociti mobili 27 % 4° giorno : leucociti mobili 0 % 

Durata massima di sopravvivenza : 3 giorni. 

La diluizione di sangue in esame, dopo 4 giorni di permanenza in ghiac¬ 
ciaia, resta, sterile, coltivata in brodo e in bile. 

Osservazione Vili. — A. Ruggero, di anni 21. celibe, falegname. Tifo a 
decorso regolare: forma di lieve gravità. 

Il sangue è prelevato al U> giorno di malattia. 
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1) Esame ematologico: globuli rossi 4.000.000; emoglobina 58%; valore 
globulare 0,72 % ; leucociti 4.500 ; 

Formula leucocitaria: polinucleari neutrolili 52%; polinucleari eosmo- 
fili 2 % ; polinucleari basofili 0 % ; linfociti 33 % ; monociti 12 % ; 

2) Sieroagglutinazione : 1:50+ + + ;.; 1:400+; 1:500 —; 


3) Sopravvivenza dei leucociti : 

1° giorno: leucociti mobili 02 % 

2° giorno : leucociti mobili 41 % 

3° giorno: leucociti mobili 20% 

Durata massima «li sopravvivenza : 4 giorni. 


4° giorno : leucociti mobili 0 % 
5° giorno: leucociti mobili 0% 


Osservazione IX. — D. Giovanni, di anni 18, celibe, fornaio. Tifo a de 
corso regolare. 

Il sangue è prelevato al 15° giorno di malattia. 

1) Esame ematologieo: globuli rossi 4.800.000; emoglobina 57%; valore 
globulare 0,59 ; leucociti 4.000 ; 

Formula leucocitaria: polinucleari neutrofili 53%; polinucleari eosino- 
fili 0% ; polinucleari basatili 0%; linfociti 35%; monociti 12%; 

2) Sieroag g luti nazione : 1:50+ + + ; .; 1:600+ + ; 1:700 —; 

3) Sopravvivenza dei leucociti : 

1° giorno: leucociti mobili 47% 3° giorno: leucociti mobili 0% 

2° giorno : leucociti mobili 0 % 

Durata massima di sopravvivenza: 2 giorni. 

B) Con cura vaccinica. 

Osservazione X. — (\ Ferruccio, di anni 18. celibe, manovale. E stata pra¬ 
ticata la vaccinoterapia specifica (vaccino lst. Sier. Nazionale), sommini¬ 
strando sino a 400 milioni di germi per via endovenosa. 

1) Gruppo: Prima della vaccinazione. 

Il sangue è prelevato all’ll 0 giorno di malattia. 

1) Esame ematologico : globuli rossi 1.100.000; emoglobina 66%; valore 
globulare 0,89 ; leucociti 5.000 ; 

Formula leucocitaria : polinucleari neutrofili 64 % ; polinucleari cosino 
fili 0%; polinucleari basofili 0%; linfociti 29% ; monociti 7 %; 

2) Sieroag glut-inazione : 1 :500 + + + ; . ; 1 :30ft + + + ; 1:400 + + ; 

1:500 —; 


3) Sopravvivenza dei leucociti : 
1° giorno: leucociti mobili 52% 


3° giorno : leucociti mobili 13 % 
4° giorno: leucociti mobili 0% 


2° giorno : leucociti mobili 34 % 

Durata massima, di sopravvivenza.: 3 giorni. 

La diluizione di sangue in esame, mantenuta in ghiacciaia per 4 giorni 
viene seminata in brodo e in bile sterile e si ottiene lo sviluppo di bacilli mo¬ 
bili, agglutinati dal siero specifico agglutinante il bacillo di Eberth. 

2° Gruppo: dopo la vaccinazione. 

Il sangue è prelevato al 28° giorno di malattia. 

1) Esame ematologico : globuli rossi 3.900.000; emoglobina 55%; valore 
globulare 0,70; leucociti 5.000; 

Formula, leucocitaria. : polinucleari neutrofili 47 %; polinucleari cosino¬ 
ti li 2 % ; polinucleari basofili 0 %; linfociti 47 %; monociti 10 % ; 

2) Sieroag glutinazione : 1:50 + + + ; .; 1:600 + + ; 1 :700 — ; 

3) Sopravvivenza dei leucociti : 

1° giorno : leucociti mobili 47 % 

2° giorno: leucociti mobili 10% 


3° giorno : leucociti mobili 0 % 
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Durata massima di sopravvivenza: 2 giorni. 
Coltivando in brodo e in bile la diluizióne di sangue, 
permanenza in ghiacciàia, si ottiene lo sviluppo di germi 
dal siero specifico agglutinante i bacilli del tifo. 


dopo tre giorni di 
mobili, agglutinati 


Osservazione XI. — D. Pietro, di anni 13, scolaro, affetto da tifo a forma 
prolungata. È stata praticata la vaccinoterapia specifica, (vaccino Ist. Sier. 
Nazionale) somministrando sino a 500 milioni di germi per via endovenosa. 

1° Gruppo'. Prima della vaccinazione. Sangue prelevato al 10° giorno di 
malattia. 

1) Esame ematologico : globuli rossi 4.000.000 ; emoglobina. 02 % ; valore 


globulare 0,07; leucociti 5.000; 

Formula leucocitaria : polinucleari neutrofili 05 % ; polinucleari eosino- 
fìli 0 % ; polinucleari basofìli 0 % ; linfociti 27 % ; monociti 8 % ; 

2) Sieroag gl utinazio ne : 1:50 4 + + ; 1:100+ 4 4 ; 1:200 —; 

3) Sopravvivenza dei leucociti : 

1° giorno : leucociti mobili 65 % 4° giorno : leucociti mobili 7 % 

2° giorno : leucociti mobili 27 % 5° giorno : leucociti mobili 0 % 

3° giorno : leucociti mobili 16 % 

Durata massima di sopravvivenza : 4 giorni. 

La diluizione di sangue, dopo 5 giorni di permanenza, in ghiacciaia, semi¬ 
nata in brodo e in bile, si è dimostrata sterile. 

2° Gruppo : Dopo la vaccinazione. 

Il sangue è prelevato al 24° giorno di malattia. 

1) Esame ematologico : globuli rossi 4.000.000 ; emoglobina 48 % ; valore 
globulare 0,60 ; leucociti 4.000 ; 

Formula leucocitaria: polinucleari neutrofili 59%: polinucleari eosino- 
fili 0 % ; polinucleari basofìli 0 % ; linfociti 34 % ; monociti 7 % : 

2) Sieroagglutinazione : I :50+ + 4 ; .....; 1:400 4 - 4 + ; 1 :500 -p + ; 


1:600 —; 

3) Sopravvivenza, dei leucociti : 

1° giorno : leucociti mobili 51 % 3° giorno : leucociti mobili 4 % 

2° giorno : leucociti mobili 14 % 4° giorno : leucociti mobili 0 % 

Durata massima di sopravvivenza : 3 giorni. 

3° Gruppo : Dopo la vaccinazione. 

Il sangue viene prelevato al 50° giorno di malattia. 

1) Esame ematologico : globuli rossi 3.700.000 : emoglobina 43 % : valore 
globulare 0,58 ; leucociti 5.000 ; 

Fonnula leucocitaria: polinucleari neutrofili 41%: polinucleari eosino- 
fili 3 % ; polinucleari basofìli 0 %; linfociti 42 % ; monociti 14 % : 

2) Sieroagglutinazione : 1 *504 4 4 : .; 1:600 4 4 : 1:700 + : 1 :800 — 

3) Sopravvivenza dei leucociti : 

1° giorno: leucociti mobili 45% 3° giorno: leucociti mobili 0% 

2° giorno : leucociti mobili 3 % 

Durata" massima di sopravvivenza: 2 giorni. 

Coltivando in brodo e in bile la diluizione di sangue, dopo tre giorni di 
permanenza in ghiacciaia, non si è notato lo sviluppo di alcun germe. 


Osservazione XII. — Q. Massimo, di anni 57, celibe, cuoco. Tifo con de¬ 
corso regolare. Si è praticata la vaccinoterapia specifica (vaccino I. S. N.ì 
inotculandoi per via endovenosa, fino a. 500 milioni di germi. 

1° Gruppo : Prima, della vaccinazione. 

Il sangue è prelevato al 13° giorno di malattia-. 
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1) Esame ematologico : globuli rossi 4.600.000; emoglobina 60%; valore 
globulare 0,65 % ; leucociti 5.000 ; 

Formula leucocitaria : polinucleari neutrofili 58%; polinucleari eosino- 
fili 0 % ; polinucleari basofili 1 % ; linfociti 28 % ; monociti 13 % ; 

2) Sieroag glutinazione : 1:50+ + + ; 1:100+ + + ; 1:200 — ; 

3) Sopravvivenza dei leucociti : 

1° giorno : leucociti mobili 57 % 4° giorno : leucociti mobili S % 

2° giorno: leucociti mobili 31 % 5° giorno: leucociti mobili 0% 

3° giorno : leucociti mobili 20 % 

Durata massima eli sopravvivenza : 4 giorni. 

2° Gruppo : Dopo la vaccinazione. 

Il sangue è prelevato al 33° giorno di malattia. 

1) Esame ematologico: globuli rossi 3.700.000; emoglobina 42%; valore 
globulare 0,57 ; leucociti 6.000 ; 

Formula leucocitaria: polinucleari neutrofili 51%; polinucleari cosino- 
fili 2 % ; polinucleari basofili 0 % ; linfociti 38 % ; monociti 9 % ; 

2) Sieroagglutinazione : 1:50 + + + ;.; 1:500+ + + ; 1:600 —; 


3) Sopravvivenza dei leucociti : 
1° giorno : leucociti mobili 59 % 

2° giorno : leucociti mobili 36 % 
Durata massima di sopravvivenza: 


3° giorno : leucociti mobili 5 % 
4° giorno : leucociti mobili 0 % 
3 giorni. 


— C. Concezio, di anni 17, celibe, impiegato ; affetto 
are. F stata praticata la vaccinoterapia specifica (vac- 


OSSERVAZIONE XIII. 

da tifo a decorso regoli 
cino I. S. N.) inoculando per via endovenosa sino a 500 milioni di germi. 


1° Gruppo : Prima della vaccinazione. 

Il sangue è prelevato all* 11° giorno di malattia. 

1) Esame ematologico : globuli rossi 4.900.000; emoglobina 48%; valore 
globulare 0,41; leucociti 5.000; 


Formula leucocitaria: polinucleari neutrofili 59%; polinucleari eolino¬ 
fili 0 % ; pollinuclean basofili 1 % : linfociti 26 % ; monociti 14 % : 

21 Sieroagglutinozione : 1:50+ + + ; 1:100+ + ; 1:200 —; 

3) Sopravvivenza dei, leucociti : 

1° giorno : leucociti mobili 45 % 4° giorno : leucociti mobili 6 % 

2° giorno : leucociti mobili 34 % 5° giorno : leucociti mobili 0 % 

3° giorno : leucociti mobili 15 % 

Durata massima di sopravvivenza: 4 giorni. 

2° Gruppo : Dopo la vaccinazione. 

Il sangue è prelevato al 32° giorno di malattia. 

1) Esame ematologico : globuli rossi 3.800.000 ; emoglobina 32%; valore 
globulare 0,42; leucociti 6,000. 

Formula leucocitaria: polinucleari neutrofili 43%; polinucleari cosino* 
fili 4 % ; polinucleari basofili 0 %; linfociti 36 %; monociti 17 % : 

2) Sieroag gluti nazione : 1:50+ + + ;.; 1:600+ ; 1:700 —; 

3) Sopravvivenza dei leucociti : 

1° giorno : leucociti mobili 34 % 3° giorno : leucociti mobili 0 % . 

2° giorno : leucociti mobili 8 % 

Durata massima di sopravvivenza: 2 giorni. 

La diluizione di sangue seminata in brodo e in bile, dopo 3 giorni di per¬ 
manenza in ghiacciaia, non sviluppa alcun germe. 
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N. 

della osservazione 

Giorni di so 

pravvivenza 

dei leucociti 

Titolo di agglutinazione del sangue 

I 

7 

Controllo 

II 

' 6 


III 

4 

•• 1: 100 ++ 

IV 

4 

1: 200 H- 


2 

1: 600 ± 

V 

4 

1: 100 ++ + 


2 

1: 600 -f 

VI 

4 

1: 200 + 


3 

1: 500 + + 

VII 

3 

1: 400 q-4-4- 

Vili 

4 

1: 400 4- 

IX 

2 

1 : 600 4-4- 

X 

3 

1: 400 4- + 


2 

1: 600 4-4- 

XI 

4 

1: 100 4-4-4- 


3 

1: 500 4-4- 


2 

1: 700 4- 

XII 

4 

1: 100 4-4-4- 


3 

1: 500 4-4-4- 

XIII 

4 

l: 100 4-4 


2 

1: 600 4- 


III. — RISULTATI 


DELLE RICERCHE 


PERSONALI. 


Dai (lati delle presenti ricerche si può desumere quanto segue: 

1) La< sopravvivenza in vitro dei leucociti nei tifosi, conservati in solu¬ 
zione di cloruro di sodio al 0,8 % è di durata, inferiore a quella dei leucociti 
nei soggetti sani. Infatti nei due casi di controllo da me studiati la sopravvi¬ 
venza dei leucociti è durata, 7 e 6 giorni, invece nei tifosi i leucociti in nes¬ 
sun caso hanno superato 4 giorni di vita. D’altra parte nei tifosi la peicen- 
tuale di leucociti mobili è stata bassa nei primi giorni e minima negli ultimi 
giorni di sopravvivenza, e i movimenti ameboidi si sono mostrati sempre poco 

estesi e torpidi. 


I 
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2) La durata della so-pravvivenza in vitro dei leucociti nei tifosi è in 
rapporto inverso al titolo di agglutinazione del sangue, e precisamente dimi¬ 
nuisce la durata di sopravvivenza col crescere del titolo di agglutinazione. 
Oscillando il titolo tra 1:100 e 1:400, la. sopravvivenza, è durata 4 giorni; tra 
1:400 e 1:500, 3 giorni; tra 1:000 e 1:700, 2 giorni. 

3) Nei tifosi, sui quali sono state praticate le presenti ricerche, l'esame 
ematologico ha dimostrato la costante esistenza nel sangue periferico di leu- 
copeuia. polinucleare neutrofila. con linfocitosi relativa. 

Interpretazione dei risultati 

La minore durata di sopravvivenza in vitro dei leucociti nei tifosi, ri¬ 
spetto a quella dei leucociti nei soggetti sani, dipende dalla presenza, dell'or¬ 
ganismo dei bacilli di Ebertli, le cui tossine possono agire direttamente sui 
leucociti diminuendone la vitalità o indirettamente sugli organi ematopoietici 
stimolando la produzione di forme dotate di minore resistenza. L'importanza 
dei leucociti nella produzione degli anticorpi in genere, e delle agglutinine in 
specie, nelle malattie infettive dell’organismo, è confermata dai risultati delle 
presenti ricerche. Infatti, se i leucociti hanno in vitro una sopravvivenza di 
durata tanto minore, quanto maggiore è il titolo di agglutinazione del san¬ 
gue all'atto del suo prelevamento, si può pensare che nella lotta fra. agende 
infettante e organismo, i leucociti, ai quali è devoluta per gran parte la. for¬ 
mazione di sostanze difensive, vadano incontro a una. più rapida perdita, della 
loro vitalità in rapporto alla, crescente produzione di anticorpi : sia che tale 
produzione si effettui per fenomeno secretivo o per processo distruttivo dei 
leucociti stessi. 

La leucopenia polinucleare neutrofila, esistente nel sangue periferico nei 
tifosi, può dipendere da diminuita produzione dei leucociti per l'azione dan¬ 
nosa delle tossine tifose sugli organi ematopoietici, o da. aumentata distru¬ 
zione dei leucociti, oi da alterata, ripartizione dei leucociti stessi (leucopenia 
da spostamento), con ritenzione dei polinucleari negli organi profondi (milza, 
midollo osseo), dove maggiore è la produzione di sostanze difensive. D'altra 
parte la linfocitosi relativa può essere interpretata o come fenomeno pura¬ 
mente passivo, dipendente dalla, leucopenia polinucleare concomitante, ma più 
probabilmente è un fenomeno attivo, intimamente legato ai processi di difesa 
dell’organismo, come ne è prova il suo costante riscontro nelle malattie infet¬ 
tive che lasciano più durevole immunità. 

B IBLIOG R A F I A . 


1) Sulla sopravvivenza dei, leucociti: 

Cardile. Sulla vita dei leucociti fuori dell* onja ni sino. 
voi. XXII, n. 23, 1898. 


Archivio per le Scienze Mediche,. 





(544 


IL POLICLINICO 


De-Haan. Mobiliti om ihoule et pharjocyto.se. Archives Néerlandieses de Physiologie de 
l’hornine et des animaux. p. 388, 1922. 

Gilbert et Weinberg. Traité clu sang Baillière, Paris, 1913-21. : 

Ferrata. Emopatie. Soc. Ed. Libraria, Milano, 1923. 

Forti. Ricerche fisiologiche sui leucociti sopravviventi. Archivio di Fisiologia, voi. XXIY, 
fase. 4, 1926. 

Hayem et Hénoque. Sur les mouvements dits ainiboidcs observés particulièrement dans 
le sang. Arch. Gén. de Méd. Paris, 1866. 

•Jolly. Sur la durée de la vie et de la multiplication des cellules cmimales en déhors de 
Vorganisme. Coniptes Rendus de la Soc. de Biologie, 1903, pag. 1266. 

Id. Sur la survie des cellules en déhors de Vorganisme. Ibid., 9, juillet 1910. 

1d. Sur la survie des leucocytes. Ibid., 22 oct. 1910; 20 avr. 1913. 

Id. Traité technique d'li ematologie. N. Maioine, Paris, 1923. 

Ranvier. Traité technique d’histologie. Paris, 1878. 

Rie ux. Traité d'hèmatologie clinique. Doin, Paris, 1924. 

Sabrazès. Le sang des typhiques. Arch. d. mal. dii coeur, 1925, n. 4, p. 205. 

Schtjltze. Arch. f. mikr. Anatomie, 1. 1865. 

2) Sulle agglutinine : 

Carrel A. et Ebeling A. Leucocytic sccretions. Joitrn. Exp. Med., voi. XXXVI, die. 1922, 
p. 645. 

Centanni.. Trattato d’immunologia. Soc. Ed. Libraria, Milano, 1921. 

Doyen. L’immumité en six le^ons. Paris, 1911. 

Delille A. Le mécanisme de V immunit é , t. I. Masson & C., Paris, 1910. 

Ff.llander et Kung. Viitersuchunge.il iiber die Bildungsstàtten des anaphylaktischen 
Reaktionskórpers. Zeitschr. f. Imiminitats, I,T. Orig.. Bd. XV, pp. 409-435, 30 no¬ 
vembre 1912. 

Manotjkhine I. I. Sur le rote des globules bianca et de la rate dans la production de 
Valexine, des hémolysines, des agglutìnines et des badériolysines. Comptes Rendus 
de la Soc. de Biologie, t. XXIV, 7 juin 19-3, p. 1221. 

Metchnikoff. L*immunità dans les maladies infectieuses. Paris, 1901. 

Nicolle. Eléments de microbiologie générale et d*immunologie. Doin, Paris, 1926. 

Paolucci R. Ricerche sulla formazione di sostanze antibatteriche nel sangue in vitro. 

Haematologica, voi. I, nov. 1920, pp. 523-543. 

Rusk G. 3. Studies on thè locus of anthibody formation. Lniversity 0 f California Pubi, 
in Pathology, voi. II, n. 16, 1914, pp. 139-145. 

Rtjss V. u. Kirschnf.r L. E.r perirne ut eli e Studiai iiber die Funktion der MHz bei det 
Agglutinin produktion. Zeitschr. f. Immunit., T. Orig., Bd. XXXII, 1 luglio 1921, 
pp. 113-135. 

Stuber R. Ucber Agglutinine. Bioch. Zeitschr., Bd. LXXYIl. 10 nov. 1916, pp. 388-401. 

Tstjrumi M. u. Kohda K. Ucber die Rildungsstcitte des Komplementbindenden Anti - 
korpers. Zeitschr. f. Immunit., T. Orig., Bd. XIX. pp. 519-527, 1 nov. 1913. 





C. ZOBOLI : AGGLUTININE E BATTERIOLISINE NELLA VACCINAZIONE 


647 


li. 


Ospedale Maggiore di San Giovanni Battista - Torino 
Divisione Medica diretta dal Prof. Luigi Fornaca. 


Agglutinine e batteriolisine nella uaccinazione per Dia orale 

contro tifo e paratifi 

per il dott. Carlo Zoboli, assistente volontario. 


L’argomento della vaccino-profilassi per via enterica contro il tifo e pa¬ 
ratifi è venuto ad assumere, dallo scorso anno, notevole carattere di attualità 
in seguito alla, provvida ordinanza governativa ai Prefetti relativa all’obbli¬ 
gatorietà della vaccinazione. Non v’è chi non veda, l’utilità e i vantaggi che 
tale-metodo dovrà apportare all’applicazione della legge, ove ne sia maggior¬ 
mente confermata la sua efficacia, in modo che essa non si limiti più soltanto 
a determinate classe di individui, ma come misura profilattica venga estesa 
alla popolazione tutta, come precisamente avviene da tempo nel nostro paese, 
per la vaccinazione antivaiolosa. 

Pei- via orale tutti i fenomeni reattivi locali e generali più o meno intensi 
che spesso seguono alla vaccinazione per via ipodermica o peggio, per via 
endovenosa, verrebbero certamente eliminati. Non sono tali fenomeni infatti 
sempre trascurabili, giacché sono noti casi, invero non frequenti anzi alcuni 
forse evitabili, in cui si ebbero risvegli di focolai tubercolari, sindromi me¬ 
ningee, sindromi polineuritiche acute, risveglio di fatti asmatici, o reazioni 
renali o nefritiche. Preti descrive persino un caso in cui sopravvenne cecità 
con atrofia del nervo ottico, ed un altro in cui comparvero convulsioni clo¬ 
niche dovute a uno stato irritativo. Così pure quegli stati patologici general¬ 
mente controindicanti la vaccinazione per via ipodermica od endovenosa, non 
creano alcun ostacolo a quella per via enterica. Inoltre la semplicità dell’in¬ 
troduzione del vaccino, per cui non abbisogna personale medico, nè alcun 
armamentario, sarebbe pure un fattore tutt’altro che trascurabile alla diffu¬ 
sione del metodo, giacché non verrebbero intralciate affatto le normali abitu¬ 
dini di vita e di lavoro dell’individuo. 

Mentre invece è doveroso riconoscere che la vaccinazione per via ipoder¬ 
mica, tralascio anche la endovenosa, pur prescindendo dai fatti gravi accennati, 


2 M. 
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provoca sovente reazioni di una certa, entità. Gli è appunto per questo che la 
vaccinoprofilassi contro il tifo e forme paratifose al contrario della jennc- 
riana non è entrata finora nella comprensione non solo del popolo, ma neppure 
delle classi più colte, benché siano stati universalmente riconosciuti special¬ 
mente nell’ultima guerra, i benefici che essa certamente arrecherebbe alla 
lotta contro il grave morbo che permanentemente insidia la società nostra. 

Epperò numerosi furono i ricercatori che indirizzarono i loro studi alla 
ricerca di un metodo che permettesse l’introduzione di un vaccino il quale 
provocando il minimo di reazione locale e generale riescisse a conseguire un 
sicuro effetto immunitario. E le indagini vennero pertanto indirizzate sulla 

possibilità di utilizzare la via gastro enterica. 

Così Wolf fu il primo a cimentare sui topi il nuovo metodo, Yosliida a 

sua volta portò un prezioso contributo alle ricerche impiegando un vaccino 
composto di b. Paratifo B. Mentre nessun disturbo generale e locale avevano 
riscontrato gli AA. suddetti, Courmont, e Rochaix in successive esperienze 
su conigli e capre, dovettero abbandonare la via gastro-enterica avendo pro¬ 
vocato intensa reazione locale, ma introdotto il vaccino per clistere riuscirono 
a renderlo perfettamente tollerabile, per cui incoraggiati dall’esito lusinghiero 
applicarono il metodo all’uomo. Tre anni dopo Lumière e Chevrotier, ripren¬ 
dono le ricerche sui topi ottenendo buoni risultati. E così ancora Teissier, 
Portmann, Omstein, Neri e molti altri. Ma nuovo e vigoroso impulso ricevette 
la vaccino-profilassi per via gastro enterica ad opera di Besredka, il quale 
con ricerche sistematizzate su conigli portava realmente un valido contributo 
alla risoluzione del problema. Riusciti infruttuosi i primi saggi con semplice 
vaccino, l’A. riprese gli esperimenti unendo ad esso una certa quantità 'li 
bile di bue commista a polvere di liquerizia. Ottenne in tal modo una im¬ 
munità così cospicua, da permettere la sopravvivenza dell’animale anche m 

seguito all’iniezione di coltura paratifosa II. 

Da tale brillante risultato traeva l’illazione che l’esperimento, svolgendosi 
nello stesso modo con cui l’uomo contrae naturalmente l’infezione, poteva 
essere applicato anche su di esso, ed affermava anzi che solo in questo modo 
si poteva ottenere una reale e rapida immunizzazione (immunità di barriera). 

Così la vaccino profilassi contro gli stati tifosi per via orale uscita dalla 
fase sperimentale trovò applicazione pratica in parecchie contingenze, quali 
l’epidemia del dipartimento del Pas de Calais, quella, scoppiata al Collegio 
Militare- di La Fiòche, a Kalosolessis, a Morein in Romania e ripetutamente 

al Marocco, in Germania, in Grecia ed in Italia. 

E benché i risultati siano tuttora controversi, i vaccini vengono già pre- 
parati industrialmente e sono così numerosi che può riuscirne imbarazzante 

l a sccltct. 

L’argomento perciò è tuttora di attualità e le osservazioni al riguardo, 
possono offrire qualche interesse. Il prof. Fornaca ha voluto che il metodo 
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fosse studiato nella sua Divisione medica e affidava a me l’incarico delle 
ricerche. Lo ringrazio pertanto dei suoi consigli e riferisco in breve il risultato 
del mio studio. 

Per le varie prove eseguite mi sono valso di enterovaccini misti preparati 
dai tre maggiori Istituti Sieroterapici Italiani, basati tutti sul sistema 
Besredka e cioè con associazione di Bile di Bue ; ne differisce singolarmente 
la quantità e la ripartizione dei germi impiegati; I vaccini tipo A e tipo B, 
così li chiamerò, contengono per dose 100 miliardi di B. del tifo, e 50 di 
paratifo A., 50 di paratifo B. Quello tipo C. contiene per dose 120 miliardi di 
bacilli del tifo, 50 di paratifo A., e 30 di paratifo B. 

Furono scelti per le vaccinazioni individui sani, che non avessero supe¬ 
rato in precedenza infezioni tifoidi. Ho praticato, per ciascuno di essi la sie- 
rodiagnosi di Widal, un .conteggio dei gl. bianchi, ed ho loro somministrato 
un purgante il giorno prima. Il vaccino era somministrato sempre a digiuno 
due ore avanti il pasto, previa ingestione della pastiglia di bile secca ; la 
vaccinazione veniva ripetuta il giorno seguente per i tipi A e B tre giorni di 
seguito per il C. 

Il prelevamento del sangue veniva fatto poi per la. maggior parte al 
decimo giorno di vaccinazione, saggiando per altri il potere agglutinante e 
batteriolitico 1 , del siero dopo 20 e 30 giorni, per quattro soltanto dopo due 
mesi. La tolleranza di tutti i tre tipi di vaccini, fu perfetta. Soltanto in tre 
individui insorsero lievi dolori al ventre e qualche scarica diarroica, mai 
vomiti. La temperatura presa ogni tre ore non subì in nessuno aumenti ap¬ 
prezzabili, uno solo accusò forti dolori generalizzati all’addome, parecchie 
scariche diarroiche e subì un rialzo termico fino a. 38,5 per la durata di 
alcune ere. Fatto degno di nota, in quanto che il soggetto era. affetto- da 
turbe gastrointestinali in seguito a cronica appendicite. Infine ho creduto 
opportuno di suddividere le ricerche in tre serie distinte, per ciascun vaccino 
usato, allo scopo di comparare più facilmente le singole qualità di essi, ri¬ 
portandone i risultati nelle tabelle seguenti : 


Sekie A. 


Giorni 


N. di vacc- 

Titolo = 

Agglutinine 

1:20 1:50 

1:100 

Titolo = 

1:100 

Batterioliaine 

1:200 

1:500 

1:1000 

1 10 

0 

0 

0 


16 

62 

320 

<p 

• r—« 

2 10 

0 

0 

0 


6 

33 

280 

a 

0 

o 

3 10 

+ 

+ 

+ 


18 

40 

200 

4 10 

+ + + 

+ 


6 

44 

180 

w 

5 10 

+ 

+ 

0 


30 

74 

320 

CO 

O 

6 20 

+ 

+ 

0 


12 

60 

340 

<D 

7 20 

+ 

+ 

0 


21 

62 

130 

a 

8 30 

+ 

+ 

0 


12 

30 

300 

• r— ' 

c 

Controllo : Siero 

normale 

— 

Agglutinazi. 

one 1:10 = 

— 

1:20 = — 

1:50 

zz - 

» 

di tifoso 

— 

» 

1:50 = 

+ + + 

1:100 = + + + 



Controllo : 


.Siero normale 
» di tifoso 


» 


= scarso colonie 









650 


IL, POLICLINICO 


Serie B. 


Giorni 


N. 

di vaco- 


Agglutinine 



Batterioli6ine 



Titolo = 

1:20 1 

:50 

1:100 Titolo: 

= 1:100 

1:200 

1:500 

1 

10 


+ 

+ 

0 

4 

12 

180 

2 

10 


+ 

+ 

0 ! 

12 

21 

273 

3 

10 


0 

0 

0 

14 

28 

197 

4 

10 


0 

0 

0 

17 

31 

108 

5 

10 


0 

0 

0 

6 

38 

190 

6 

10 


0 

0 

0 

19 

26 

280 

7 

20 


+ 

+ 

0 

12 

44 

206 

8 

20 


0 + + 

0 

26 

36 

200 

9 

30 


0 ■ 

+ 

+ 

18 

32 

108 

10 

30 


+ 

+ 

0 

14 

60 

194 

11 

50 


+ 

+ 

0 

70 

120 


12 

60 


.+ 

+ 

0 

94 

280 


13 

60 


+ 

0 

0 

45 

196 


14 

60 


+ 

+ 

0 

62 

320 


Controllo : 

Siero 

normale 

— 

Agglutinazione 1:10 

— 

1:20 = — 

1:50 



)) 

di tifoso 


» 1:50 

= + + + 

1:100 = + + + 

Controllo : 

Siero 

normale 

— 

Batteriolisine = numerosissime colonie 



1:1000 


r— 

c 

c 

c 

o 

0) 

¥ 

*-* 

a- 


» di tifoso 


)> 


= scarse colonie. 


Serie C. 


Giorni 


N 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 


. di vacc- 


Agglutinine 



Batteriolisine 



Titolo = 

1:20 1:50 

1:100 Titolo = 

1:100 

1:200 

1:500 

1:1000 

10 


0 + 

0 

12 

92 

147 

• r- 
r-* 

10 


0 + 

0 

9 

101 

190 

c 

et 

10 


4- + 

0 

16 

114 

227 

• r—t 

L- 

rf> 

10 


0 0 

0 

20 

129 

157 

et 

10 


0 0 

0 

14 

108 

173 


20 


+ + + 

0 

38 

86 

191 

• r—< 

£ 

20 


0 + 

0 

76 

92 

128 

o 

30 


+ + + 

0 

44 

91 

162 

CJ 

% 

Controllo : 

Siero 

normale — 

Agglutinazione 1:10 = 


1:20 = — 

1:50 


« 

» 

di tifoso — 

,» 1:50 = 

+ + + 

1:100 = + + + 

* 

Controllo : 

Siero 

normale — 

Batteriolisine = numerosissime colonie 




» 

di tifoso — 

» = scarse colonie. 




Le prove di agglutinazione venivano eseguite in goccia pendente con col¬ 
tura di 24 ore. La prova della batteriolisi era praticata in vitro secondo il 
metodo di Stern e Ivorte. Il conteggio delle colonie era fatto dopo 20 ore 
dalPinsemenzamento delle scatole di Petri e ripetuto dopo altre 20 ore. Le 
culture di bacilli di tifo usate per la agglutinazione si sono dimostrate ag¬ 
glutinanti fino al titolo 1:10.000 con siero agglutinante dell’I. S. M. mentre 
i B. paratifi A e P» erano agglutinati fino al 1:2000. Per la. batteriolisi ’e 
culture hanno dimostrato buone proprietà antigene alle diluizioni massime 
del siero antibatterico delPI. S. M. col titolo 1:1000. 

E per quanto le prove di agglutinazione venissero ripetute su vari ceppi 
(a titolo agglutinante controllato), giacché per assumere esse un sicuro valore 


i 
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diagnostico 1 devono venire eseguite almeno su due o tre diverse culture tra¬ 
piantate da 24 ore (F or naca) fu notata qualche differenza nei risultati dei 
vari saggi. Pertanto questa può essere messa in rapporto oltre che alla 
diversa intensità di reazione del siero, anche coi vari ceppi usati, come op¬ 
portunamente stabiliva il mio Primario prof. Formica in numerose ricerche 
eseguite nella sua Divisione Medica: epperò il fatto venne tenuto in debito 
conto per il giusto apprezzamento delle prove stesse. 

I risultati ottenuti coi singoli vaccini press’a. poco si equivalgono tra 
loro concordando nella reazione sierologica provocata. Pertanto, dalla osser¬ 
vazione delle tavole appare evidente la scarsità e l’incostanza del potere ag¬ 
glutinante sia pure a basse titolazioni, mentre la presenza di batteriolisine 
* è invece più notevole. 

Questo risultato non viene certamente a costituire un fatto nuovo bensì 
ribadisce il carattere del comportamento 1 di tali proprietà nel siero 1 dei vac¬ 
cinati per bocca. Già i primi esperimentatori (Wolf, Yoshida) avevano ri¬ 
scontrato la assenza di potere agglutinante nel siero di sangue dei topi vac¬ 
cinati per via gastro enterica, mentre erano presenti le batteriolisine. 

( ourmont e Rochaix in ricerche condotte su conigli ne constatavano la 
presenza sebbene in scarsa quantità, essendo invece sempre in numero mag¬ 
giore le batteriolisine. Teissier ne registra pure la presenza. Besredka srià 
dopo 5-15 giorni dalla vaccinazione trovava ad altissimo titolo le agglutinine, 
persistenti anche dopo mesi benché in numero notevolmente ridotto. In co- 
nigli, preventivamente sensibilizzati con bile di bue, le agglutinine si dimo¬ 
stravano in minor copia ed in seguito a successive rivaccinazioni il tasso di 
esse andava completamente scomparendo. Ornstein in numerose ricerche spe¬ 
rimentali trova scarse proprietà agglutinanti del siero di sangue. 

Achard eseguendo un controllo di vaccinazione antitifica fatto da 
Besredka aiferma di non aver constatato la presenza di potere agglutinante, 
bensì in epoche diverse trova le batteriolisine. Portmann riferisce, clic essendo 
stati vaccinati per via gastrica contro il tifo alcuni studenti di medicina 
furono rilevate scarse agglutinine e batteriolisine nel loro siero. Galeotti 
trova il potere agglutinante del siero dei vaccinati spesso nullo o scarso 
raramente sorpassante il titolo 1:20, 1:50. Concordi sono pure le indagini 
di Grixoni e Belfauti nell’affermaie l’incostante produzione di aa-olutinine. 

1 o o 

Neri invece non ne trova nel siero di conigli vaccinati* per via gastrica una 
sola volta, sono presenti al titolo di 1:50 nelle vaccinazioni ripetute, mentre 
manca completamente il potere battericida. Lo stesso A. in vaccinazioni spe¬ 
rimentali per via sottocutanea riferisce di aver riscontrato la mancanza o -a 
debole formazione di agglutinine a cui fa riscontro una intensa produzione di 
anticorpi batteriolitici. La presenza: di questi nel siero-, offre invece un dato 
più sicuro e più costante. Pochi infatti sono i ricercatori che ne abbiano 
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riscontrato la assenza totale o quasi (Teissier, Peruzzi, Neri) mentre tutti 
gli altri AA. sono perfettamente concordi nel registrarne la comparsa sebbene 
a titolazioni diverse. Così pure il mancato parallelismo tra le due reazioni, 
per cui a uno scarso potere agglutinante corrisponde una più o meuo 
intensa quantità di batteriolisine fu già notato da numerosi sperimen¬ 
tatori (Kolle, Neri, Negroni, Micheli, Quarelli). Fatto questo tanto più 
degno di nota, in quanto che, come ormai è da tutti negato esistere un 
rapporto tra agglutinazione e proprietà immunitarie (Besredka, Trèmolieres, 


Loew, Maillart, Wright, Paliti, Grixoni, Almagià) è invece da parecchi AA. 
attribuita una certa importanza, per la dimostrazione dello stato immune 
acquisito, alla presenza di batteriolisine (Wright, Grixoni, Bollanti, Micheli, 


Quarelli, Neri, Kolle, Hoetsch, Fulle). 

A tale proposito, pur non volendo approfondire la questione esulando 
l’argomento dall’intento prefissomi in questa nota, accennerò che neppur alla 
comparsa di anticorpi batteriolitici, viene riconosciuto valore per attestare 
lo stato immune (Courmont, Roclmix, Banti, Besredka) mentre che la loro 
mancanza (Besredka) non permette di affermare l’assenza di immunità. La 
comparsa di questi anticorpi non starebbe ad attestare altro che il passaggio 


in circolo di frazioni del vaccino, (Besredka, Courmont, Rochaix). La que- 
stioue pertanto è tuttora sub iudice. 


CONCLUSIONE. 


Ricercate le agglutinine nel siero di individui vaccinati per os contro 
il tifo e paratifi, ne ho riscontrato inconstanti e scarse quantità non supe¬ 
rando che eccezionalmente, con agglutinazioni parziali, il titolo di 1:50. 

Le batteriolisine hanno dato risultati positivi sebbene a titolazioni piut 

tosto basse 1:100 1:200 1:500. 

Tali proporzioni non si sono modificate, sia saggiando il siero* dopo 10 

giorni dalla vaccinazione, che dopo due mesi. 

La tolleranza dei vaccini fu indistintamente buona, fatta eccezione per 
un solo individuo affetto da appendicite cronica in cui si verificò qualche 

lieve disturbo. 

Alcune ricerche, tuttora in corso, eseguite allo scopo di stabilire un 
confronto tra la via orale e quella ipodermica, mi permettono* di affermare che 
l’intensità della reazione sierologica, provocata con quest'ultima via è note¬ 


volmente maggiore di quella ottenuta per via orale : dato questo perfettamente 
concorde alle numerose osservazioni precedentemente fatte dagli altri ricer¬ 
catori. 

Ad ogni modo ritengo che anche le percentuali di agglutinine e batterio- 
lisine rilevate nelle mie indagini affermino esistere nel siero di sangue una 
reazione non trascurabile, in seguito alla vaccino profilassi per via orale. 
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Istituto di Patologia sif.ciale medica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. A. Zeri 

Sulla vaccinoterapia e batteriofagoterapia 

della febbre tifoide 

pel dott. Raimondo Doria, aiuto negli Ospedali. 


Quanl inique molti Autori, da più di venti anni, si siano occupati dell'ar¬ 
gomento, Raccordo sull’efficacia e sulla reale utilità di questa terapia è lungi 
dall’essere raggiunto. Infatti mentre una parte degli sperimentatori si dimo¬ 
stra poco meno che entusiasta, del metodo, altri levano forti dubbi, e mettono 
in evidenza i pericoli che esso racchiude. 

Così P. Claisse e L. Louet negano ogni tangibile beneficio, e Weill-Hallè 
riconosce che il metodo non è innocuo: egli stesso ha osservato delle morti 
per slioc. In un padiglione degli Ospedali di Parigi dove fu applicato il me¬ 
todo, si ebbe una mortalità più alta che negli altri. Guinon notò la relativa 
frequenza dei fenomeni ili collasso dopo le iniezioni di vaccino. 
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La vaccinoterapia, dapprima si credeva strettamente specifica, e aveva la 
sua base teorica nei lavori di Wright sulle opsonine. Ma quando si è veduto 
che i medesimi effetti terapeutici si potevano avere mediante vaccini non spe¬ 
cifici, o dopo un più o meno violento shoc, comunque provocato (ad es., per un 
intervento chirurgico, per l’uso di metalli colloidali introdotti con intento 
chemioterapico, ecc.) molti cominciarono a vedere nella vaccinoterapia poco 
più o niente più che una proteinoterapia, ed alla teoria dello stimolo specifico 
aliai formazione di anticorpi si sovrappose quella di uno stimolo aspecifìco di 
preesistenti poteri di difesa dell’organismo, che ponesse in azione fermenti 
preesistenti (ad es. provocando una maggior formazione di complemento), o 
stimolasse la fagocitosi, o provocasse per un meccanismo fisico-chimico feno¬ 
meni di adsorbimento. 

Così mentre la prima teoria portò agli autovaccini, la cui utilità in deter¬ 
minati casi non si può tuttavia disconoscere, la seconda portò alla terapia 
con proteine aspecitiche, comprendendovi i vaccini batterici eterologhi, alla 
colloido-terapia (argento colloidale, silice colloidale) e alla shocterapia, per 
introduzione nelle vene di varie sostanze estranee, oltre le già nominate (uro- 
tropina, glucosio). Così nella terapia del tifo, dopo tentato il siero, che i suoi 
stessi sostenitori (Chantemesse) consideravano inutile e pericoloso dopo il 10°- 
1 L )0 giorno, si venne ai vaccini omologhi, variamente trattati, e quindi ai vac¬ 
cini eterologhi. 

I varii Autori hanno adoperato: 

1) Bacilli vivi attenuati, presto abbandonati per i pericoli che presen¬ 
tavano. 

2) Bacilli morti uccisi col calore (60°) o con varii agenti chimici (acido 
fenico, formolo, iodio, ecc.). Pare, secondo Levi della Vida, che i bacilli uc¬ 
cisi col calore o con l’aeido fenico siano i più adatti a stimolare la formazione 
di anticorpi. 

3) Vaccini sensibilizzati con siero di convalescente (Ishikatva, che per 
primo, nel 1914, li iniettò nelle vene). 

4) Prodotti del corpo batterico, (iui vanno compresi i vaccini lisizzati 
(con antisiero, umano o animale), e le stoni osine. 

5) Vaccini eterologhi dei seguenti germi, uccisi col calore o con i mezzi 
chimici: Piocianeo (Rumpf) ; Coli (Kraus); Meningococeo (Micheli e Quarelli); 
Stafilococco (Micheli e Quarelli) ; Colera (Micheli e Quarelli) ; Germi saprofiti 
delle acque (Mantè). 

6) Deuteroalbumosa (Lùdke e Stark), peptone (Wolf), latte (natural¬ 
mente solo per via endomuscolare, usato per primo da Schmidt) siero antitifico 
trattato con elettroargolo (Pausini). 

7) Metalli colloidali, silice colloidale, urotropina (Chauffard), glucosio 
(Cesa-Bianchi). 
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8) Recentemente è stato anche usato il batteriofago (Alessandrini e Do¬ 
na, Haudurqy), principio litico in serie, scoperto nel 1917 da D’Herelle, pro¬ 
babilmente un ultramicrobo, parassita obbligato di germi viventi di varii 
gruppi batterici. Però il brodo che contiene il batteriofago contiene pure pro¬ 
dotti batterici e il peptone, onde la sua azione è complessa. 

Le dosi usate dai vari AA. per i vaccini batterici, vanno da 20 milioni a 
1 miliardo, per via sottocutanea, e da 5 a 500 milioni nelle vene. Le iniezioni 
furono fatte ogni giorno, ogni due giorni o più distanziate. 

* A 

Dii AA. che hanno istituito ricerche comparative hanno osservato che dosi 
di oltre 500 milioni per via sottocutanea e di oltre 100-200 milioni per via en¬ 
dovenosa presentano gravi pericoli (Pennetta e Melosci). Deutsche segnala 
due casi di morte e frequenti collassi per iniezione endovenosa di 500 milioni 
d: germi.* Secondo Micheli e Quarelli, se si usa vaccino essiccato a 100°, e con¬ 
servato nel vuoto e all'oscuro, condizioni elio conservano inalterata la tossi¬ 
cità, è pericoloso sorpassare, per via endovenosa, una quantità corrispondente 
a 6-12 milioni di germi. 

I vaccini lisizzati e quelli sensibilizzati sarebbero meno tossici, proba¬ 
bilmente perchè corrispondono a parità di volume, ad una dose minore di 
germi (Micheli e Quarelli). Sempre, secondo i detti Autori, non si ha beneficio 
se manca la reazione termica, e questa sarebbe provocata da dosi minori di 
etero-vaccino che di autovaccino: reterovaccino sarebbe preferibile per la mi¬ 
nore azione tossica generale. Vi sarebbe vantaggio ad usare mescolanze di 
varii eterovaccini. Le dosi piccole e ripetute sono del tutto inefficaci. Nel com- 
plesso non pare che vi siano spiccate differenze di azione da un vaccino al¬ 
l'altro: assai maggiore importanza ha la dose e la via di somministrazione. 

Avendo potuto seguire, durante più di due anni (1924-1926) nel R. Isti¬ 
tuto di Patologia Medica e nel V Padiglione del Policlinico- un buon numero 
di casi di tifo, molti dei quali furono vaccinati, riferisco in breve i risultati 
delle mie osservazioni e le considerazioni che, da queste osservazioni, e dal¬ 
l’esame spassionato della letteratura mi sembra lecito trarre. 

I casi da me direttamente seguiti furono 158, dei quali 90 non subirono 
alcun trattamento* vaccinico. 

In questi 90 casi si ebbe una mortalità del 51/2 % (cinque casi) che cor¬ 
risponde a quella che si ha in media da molti anni negli Ospedali di Roma. 
Recidive si presentarono in quattro casi (4 1/2 %). 

L’apiressia durevole si ebbe in media in 3-4 settimane. Il decorso febbrile 
fu assai vario, presentando talora il classico tipo di Wunderlich, talora una 
maggiore o minore irregolarità, talora un anfibolismo per tutto il decorso, in 
tali casi più breve, della malattia, talora (un caso di paratifo A) accessi 
pseudopalustri. Dei casi con febbre iniziale assai elevata talora sfebbrarono 
in meno di tre settimane, e casi con febbri meno elevate durarono talora oltre 
quattro settimane. 
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Caso 1-U. — Enrico P., anni 33. Non trattato. 

Wid. + splenomegalia. Temp. primi giorni 39-40. 

Apiressia 11° giorno. 

Dimesso in agosto 1924 dal V Padiglione. 

Caso 43-U. — Armando C., anni 18. Non trattato. 

Wid. + splenomegalia. Temp. primi giorni 39-40. 

Apiressia in 17 a giornata. 

Dimesso in ottobre 1925 dal V Padiglione. 

Caso 15 D. — Rosina B., anni 17. Non trattato. 

Widal negativa, poi positiva. 

Temp. primi giorni 38,6-39,5. 

Apiressia 13° giorno. 

Dimessa in ottobre 1924 dal V Padiglione. / 

Caso 33-D. — Laura F., anni 14. Non trattata. 

Widal + splenomegalia. 

Temp. dei primi giorni 38-39. 

Apiressia in 14° giorno. 

Dimessa in aprile 1925 dal V Padiglione. 

In qualche raro caso ho osservato, dopo una settimana o più di convale¬ 
scenza e di apiressia, una singola elevazione di temperatura, piuttosto elevata, 
durata un giorno, della quale non ci si poteva render conto con complicanze o 
con cause accidentali, dietetiche, o altro. 

Qualcuno dei pazienti non trattati coi vaccini ebbe iniezioni endo-musco 
lari di Caseal Calcico, o di urotropina, ripetuta a giorni alterni (gr. 1,25 in 
5 di acqua distillata, nelle vene), senza danno, ma anche senza un’evidente 
modificazione del corso del male: la reazione termica fu scarsa o nulla. 

Dei casi trattati, 13 ebbero vaccino ucciso Al calere e fenicato (Levi Della 
Vida) e 10 ebbero vaccino lisizzato col metodo Caronia : si iniziava il tratta¬ 
mento con 25 milioni di germi, o con 1/2 cc. di vaccino lisizzato, nelle vene, 
per proseguirlo a giorni alterni con 50 milioni e rispettivamente con 1 cc. di 
vaccino lisizzato. Alcuni casi furono trattati con dosi maggiori, per via sot¬ 
tocutanea. 

Quarantacinque casi (comprendo in questi i 18 casi riferiti nel mio lavoro 
sul batteriofago) furono trattati con batteriofago antitifico polivalente, iperat- 
tivo, preparato dal prof. Alessandrini A. e da me. Ne furono dati 5 cc. per 
bocca e 5 cc. per iniezione endomuscolare il primo giorno di somministra¬ 
zione, un cmc. al giorno, per bocca, o sottocute nei tre giorni seguenti. In po¬ 
chi casi (8) ne fu data da 1/2 a. 1 cc. per via endovenosa, una sola volta, o a 
giorni alterni, per tre volte. 

Mi sembra giusto di considerare la batteriofagoterapia del tifo come una 
vaccinoterapia. Il batteriofago è infatti una brodocoltura nella quale i germi 
sono stati disciolti dall'agente litico: essa- contiene, oltre l’agente litico, i 
prodotti della lisi. Inoltre l’agente litico penetrato nel corpo vi si moltiplica 
Usando un grande numero di germi, che costituiscono, così, un autovaccino. 
È discutibile se a questa azione vaccinica si aggiunga un’azione inibitrice sullo 
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sviluppo dei germi, quale si vede nelle culture. È infatti noto che solo ecce¬ 
zionalmente, in cultura, tutti i germi sono Usati dal batteriofago : alcuni gli 
resistono, e danno luogo alle culture secondarie che si sviluppano però più o 
meno tardivamente secondo Tatti vita o virulenza del batteriofago. 11 ritardo 
di sviluppo va da poche ore a molti giorni : le culture secondarie sono batte¬ 
riofago resistenti, e spesso albergano il principio litico, che si mantiene a spese 
degli scarsi germi non resistenti eventualmente presenti (colonie miste o flat- 
terkolonien). Questo fenomeno può render conto del perchè in qualche caso 
l’emocultura del tifo si sviluppa tardivamente anziché nelle prime 24 ore. 
Questo fenomeno però potrebbe anche favorire nell’organismo la formazione 
di germi particolarmente resistenti, e contribuire in qualche caso, a produrre 
le febbricole interminabili, o alcune complicazioni tardive, come ad es. angio¬ 
coliti e colecistiti. E ciò tanto più in quanto il batteriofago a lungo andare 
provoca la formazione di antifagine, che ne inibiscono l’attività. Ed è noto 
che piccole dosi di batteriofago' poco attivo possono aumentare la predisposi¬ 
zione anziché dare immunità. Questa è anche la ragione per cui non è bene 
somministrarlo per più di tre giorni. La sua attività è pure inibita dalla 
chinina e da un eccesso di acido, onde chinina ed acidi minerali, non vanno 
dati insieme con esso. 

Un altro grave inconveniente del batteriofago è costituito dal fatto che 
non sempre è attivo verso io stipite di tifo presente nell’infermo. 

Quando non si dà per via endovenosa generalmente non provoca un vio¬ 
lento shoc, ma soltanto un forte rialzo termico entro le 6-8 ore. Ter via endo¬ 
venosa, specie se è molto attivo, dà spesso uno shoc emoclasico 1 di estrema gra¬ 
vità, talora seguito, dopo qualche ora, da un secondo shoc, mono violento', ma 
più pericoloso, forse dovuto alla grande quantità di germi Usati. 

Pertanto il batteriofago non dove essere assolutamente adoperato per via- 
endovenosa. 

Come si sa nello shoc si ha una vasodilatazione cospicua, a volte tale che 
nei capillari di alcuni territori vascolari non giunge più sangue, e si possono 
avere necrosi di certi tessuti se la condizione dura oltre 15-20 minuti, come in 
effetto accade. È stata sperimentalmente osservata, nel cane, la disepiteliz- 
zazione dell’intestino : io ho osservato, nell’uomo, la formazione di chiazze cu¬ 
tanee cianotiche, talora seguite da rapida necrosi e da formazione di ulceri 
torpide come quelle dei decubiti, generalmente nelle stesse sedi. Ecco un altro 
pericolo della shoc-terapia intensa e ripetuta, che non mi consta sia stato 
messo abbastanza in evidenza. 

Caso 56 D. — Vincenzina R., anni 17. 

Ernoc. positiva pel b. Ebertli. Temp. primi giorni 39-40. Polso 130-140. 

Batteriofago nelle vene nelle giornate 1.7 a , 19 a , 21 a di malattia. Reaz. fortis¬ 
sima con chiazze di cianosi persistente alle mani e al sacro; in 23 a giornata de¬ 
cubiti sacrali. In 24 a giornata parotite purulenta sinistra, che fu iucisa. Api¬ 
ressia durevole in 50 a giornata. Dimessa nel gennaio 1926. 
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Nel complesso nei casi trattati, che generalmente furono però più -ravi 
si è avuta una mortalità e una frequenza di recidive notevolmente maggiore 
che nei casi non trattati coi vaccini (12 % di mortalità, 12 % di recidive). La 
durata della malattia, quantunque in parecchi casi abbreviata, fu general¬ 
mente intorno alle 3-4 settimane: non si ha quindi un vantaggio netto sui 
casi non trattati. 

E) bensì vero che qualunque vaccinoterapia, se dà shoc, dà poi una apires¬ 
sia (li 1-2 giorni, ma mi sembra inesatto considerare tale apiressia come inizio 
della guarigione, e attribuire alla vaccinoterapia, un’altissima percentuale di 
guarigioni, salvo ad attribuirle poi una percentuale quasi altrettanto alta di 
recidive. Ho considerato come recidive solo quei casi nei quali l’apiressia è 
durata parecchi giorni ed ho. osservato die la recidiva era quasi costante se 
persisteva la splenomegaìia o se gli eosinofili comparsi in circolo durante la 
reazione vaccinica nuovamente sparivano, mancava nel caso opposto. Le reci¬ 
dive nei vaccinati non erano sempre lievi, ma talora furono gravi e ripetute. 

Caso 32 D. — Settimia G., anni 23. 

Nei primi giorni temp. 38-40; Widal positiva; Batteriofago in 12M5* 
giornata’ A I )llessul iu giorni ; Ricaduta in 20 a giornata; Apiressia in 62 a 

Dimessa in febbraio 1925 dal V Padiglione. 

Caso >43-D. — Teresa I\, anni 11. Tifo tipico, con roseole abbondanti 

Nei primi giorni temi). 38,6-40. 

Riceve tra il 10° e il 22° giorno 6 iniez. di vaccino lisizzato Caronia. 

Apiressia il 22° giorno. Recidiva il 27° giorno, con febbri alte. 

, L1 A Pj ressia do P° 13 giorni di recidiva. Seconda recidiva dopo 12 giorni con 
febbri lievi, durate circa una settimana. 

Totale degenza oltre 60 giorni. 

Dimessa dal V Padiglione nell’agosto 1925. 

Caso 56-U. — Agostino R., anni*23. Tifo tipico. 

Widal neg. poi posit. Temp. 38,8-39,8 nei primi giorni. 

Due iniezioni di vacc. lisizzato il 15° e il 17° giorno. 

Apiressia il 18° giorno. 

Recidiva il 24° giorno. Riceve tra il 27° e il 35° giorno 5 iniezioni Apires¬ 
sia durevole il 45° giorno (21° di recidivai. 

Dimesso dal V Padiglione in dicembre 1925. 

Dalle mie osservazioni posso confermare che qualunque vaccinoterapia è 
poco o niente utile se usata tardivamente, oltre la seconda settimana, e pre¬ 
senta maggiori pericoli : che in presenza di complicazioni polmonari, renali, 
cardiache, o quando vi è tendenza alle emorragie, qualunque vaccino' è con¬ 
troindicato. Così pure negli stati di adinamia, con polso molto frequente, non¬ 
ché in presenza di soggetti particolarmente tarati da infezioni croniche e spe¬ 
cialmente dalla sifilide- I vaccini sembrano essere meglio tollerati dai bam¬ 
bini. Sono spesso 1 capaci di troncare le febbricole terminali, ma possono dare 
reazioni pericolose se il cuore non è indenne. 
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Per via sottocutanea i vaccini danno scarsa reazione, per via endovenosa 
la reazione può talora essere nulla, anche sulla curva termica, ma general¬ 
mente si ha nella mezz'ora uno shoc, con brivido, elevazione termica (talora 
oltre 41°), tachicardia (talora oltre 180 per minuto), polipnea, pallore, cianosi, 
spesso con raffreddamento delle estremità delle mani e dei piedi, leucopenia. 
Quando lo shoc è eccezionaIndente intenso si possono avere anche zone di ne¬ 
crosi cutanee, e diarree acquose, risiformi, che attestano la disepitelizzazione 
di tratti di intestino. Sebbene non l'abbia mai personalmente osservato, non 
farebbe meraviglia che una. simile reazione possa produrre una necrosi pre¬ 
coce ed estesa in corrispondenza delle placche di Payer infiltrate, e provocare 
un'enterorragia o una perforazione 

Dopo qualche ora la temperatura cade e si ha ipotermia. In questa fase si 
ha generalmente leucocitosi, e spesso compaiono transitoriamente in circolo 
eosinofili, i quali persistono se la defervescenza è durevole. 

Per via orale i vaccini non producono alcuna reazione nè si dimostrano 
attivi, fatta eccezione pel solo batteriofago, che, anche per questa via, penetra 
nel sangue, forse attraverso le tonsille, e Usando un certo numero di germi 
provoca una discreta reazione termica. L’efficacia del batteriofago per via 
orale è riconosciuta anche da Smith e Hauduroy. 

I vaccinati non furono sottoposti alla balneoterapia nel concetto che la 
reazione termica vaccinale fosse essenziale per l’efTetto terapeutico, come pen¬ 
sano anche Micheli e Quarelli; inoltre perchè durante la reazione termica vac¬ 
cinale, le condizioni generali, e particolarmente le condizioni del circolo san¬ 
guigno sono tali da controindicare il bagno. 

E taluno sostiene che tra i vantaggi della vaccinoterapia è anche quello 
di poter fare a meno dei bagni. Però è discutibile se sia innocua pei malato 
una serie di iperpiressie vacciniche seguita da una serie di ipotermie, che ta¬ 
lora giungono al collasso, mentre i benefici effetti della balneoterapia sono or¬ 
mai fuori dubbio. Oltre ai benefici visibili sullo stato generale, è antica osser¬ 
vazione che il bagno freddo aumenta l’indice opsonico (Milhit). 

Riguardo alle complicazioni, esse si osservano all’incirca con la stessa 
frequenza e gravità tra i vaccinati e tra i non vaccinati. 

Mentre non ho avuto occasione di osservare quelle polineuriti che si di¬ 
cono relativamente frequenti fra i vaccinali, accenno di sfuggita ad alcune 
rare complicanze osservate tra i non trattati: una emiparesi, una paresi del 
facciale, e una meningite tifosa con bacilli nel liquor, guarita in 33 giorni. Di 
complicazioni degne di nota tra i vaccinati riferirò un caso di sindrome pseu- 
doperitonitica da probabile insufficienza acuta surrenale : 

Caso 16-D. — Teresa N., anni 18. 

Tifo tipico. Condizioni assai gravi. 

Nei primi giorni temp. sui 40°, polso intorno a 150. 

In 14 a giornata batteriofago per os. e sottocute. 
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Dopo 3 giorni polso 104, temp. sui 38. 

Ma insorgono poi improvvisamente dolori addominali, vomito, accenno 
di difesa, facies peritoneale, e in poche ore si ha Pobitus. All’autopsia (profes¬ 
sor Dionisi) si trova il peritoneo asciutto, le anse del tenue iperemiche, si no¬ 
tano ulcerazioni tifose nell’intestino. Le capsule surrenali sembrano normali. 
Non fu permessa l’autopsia compieta, quindi gli organi toracici non si pote¬ 
rono esaminare. 

Obitus in ottobre 1924 (V Padiglione). 

Chiodini fa osservare che quando tra i vaccinati mortalità e complica¬ 
zioni sono assai basse, lo sono anche tra i non vaccinati. Egli vaccinava con 
300-600 milioni di germi per via endovenosa, insieme con adrenalina. 

★ 

★ * 

Nel complesso si può dire che se la vaccinoterapia non si è diffusa, ciò 
dipende dal fatto che i suoi vantaggi sono scarsi e incostanti, mentre più fre¬ 
quenti e reali sono i pericoli. 

Dalle mie osservazioni e dall’esame della letteratura mi sembra lecito 
concludere : 

1) Che la vaccinoterapia in una scarsa percentuale di casi riesce a tron¬ 
care definitivamente la febbre, sia nel periodo iniziale, sia nel periodo di stato, 
sia nel periodo delle febbricole terminali. 

2) Che le recidive nei vaccinati sono molto frequenti, talora ripetute e 
non sempre meno gravi che nei non vaccinati. 

3) Che nella massima parte dei vaccinati, la degenza in letto dura al- 
l’incirca lo stesso tempo che nei non vaccinati, la frequenza delle complica¬ 
zioni e la mortalità non sono minori. La temperatura media, se vi si com¬ 
prendono le ipertermie da vaccino, non è sensibilmente abbassata. 

4) Che i ripetuti slioc non sono innocui, potendo, in alcuni soggetti, 
provocare perfino necrosi cutanee o disepitelizzazione intestinale; che essi 
sono assai pericolosi se l’infermo è in condizioni gravi o presenta complica¬ 
zioni : che con una certa frequenza sono seguiti da collasso. 

Non sembra pertanto che la vaccinoterapia possa sostituire la balneote¬ 
rapia, nè costituire un metodo di cura sistematico della febbre tifoide. Qual¬ 
che vantaggio se ne può forse trarre da un uso prudente, e mi sembra che le 
indicazioni siano essenzialmente due: 

1) nella prima settimana circa, come tentativo di cura abortiva, senza 
insistere nella vaccinoterapia, se non se no ha beneficio immediato; 

2) nelle febbricole prolungate che seguono al tifo, e che sono spesso 
l’espressione di una localizzazione del b. Ebert. 

In ambedue questi casi i pericoli non sono gravi, mentre notevole è il van¬ 
taggio che si può recare all’infermo col troncare il corso del male. Bisogna 
però sempre tener conto delle controindicazioni, specialmente quelle date 
dalle condizioni generali, dallo stato del cuore, e da eventuali infezioni cro¬ 
niche concomitanti. 
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IV. 

Istituto di clinica medica della R. Università di Roma 

diretto dal Prof. Vii-torio Ascoli 

t *. 0 

h’influenzQ della dose sull’azione di alcune sostanze para- 
siinpaticotrope sulle Donazioni del tasso glicemico 


per il dott. Francesco Tonietti, aiuto voi. 


Quasi tutte le sostanze chimiche ad azione vegetativotropa hanno mostrato 
oltre le proprietà di modificare lo stato di eccitabilità del sistema vegetativo, 
altrimenti rilevabile, anche quella di alterare il tasso glicemico normale. Ma 
mentre l’influenza delle sostanze simpaticotrope è indubbiamente accertata, 
non è sitata ancora risolta la questione degli effetti esercitati sulla glicemia da 
alcune sostanze para simpaticotrope in uso per la esplorazione clinica del si¬ 
stema nervoso vegetativo, sopra tutto per i discordi risultati ottenuti dai di¬ 
versi ricercatori usufruendo della stessa sostanza. 

Tale quistione è di notevole importanza non solo dal: punto di vista dottri¬ 
nario ma anche per le applicazioni che tali risultati hanno avuto in Clinica 
per individuare nei singoli soggetti e nelle singole alterazioni morbose. I 0 1 stato 
di aumentata o diminuita eccitabilità di una delle due sezioni del sistema ner¬ 
voso vegetativo. Specialmente in questi ultimi tempi e per opera sopratutto 
della Scuola- di /ondecli, Kylin e da noi del Pende, accanto alla modificazione 
del polso, della pressione arteriosa, di alcune secrezioni, ecc., che si notano 
dopo l’uso delle sostanze vegetativotrope, si è andato sempre più insistendo 
sull’importanza che ha la cosidetta formula chimica dei varii soggetti per qua¬ 
lificarne il temperamento e la costituzione. 

Cosicché per definire, per esempio, se un soggetto sia vagotonico o vagoec¬ 
citabile si tiene oggi in gran conto anche lo studio della variazione del tasso 
glicemico, dello squilibrio ionico del sangue, ecc., con l’uso di sostanze farma¬ 
codinamiche. In conclusione i varii soggetti, i varii temperamenti modifiche 
rebbero lo stato del sangue in seguito allo stimolo esercitato dalle sostanze ve- 
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ge-tativotrope differentemente a seconda che una delle due sezioni del sistema 
nervoso vegetativo si trovi di aumentata o diminuita eccitabilità. 

Sopratutto si dà valore in queste deduzioni alle variazioni del tasso gli - 
cemico. 

In ricerche da noi intraprese allo scopo di determinare quali modificazioni 
sulla glicemia le sostanze parasimpaticotrope determinassero, ci siamo accorti 
che non è soltanto il tono e l’eccitabilità del parasimpatico che determina in 
seguito all’uso di una sostanza parasimpaticotropa la variazione della glice¬ 
mia, ma che questa è addirittura condizionata alla dose della sostanza stessa. 

Per meglio esprimere questi nostri risultati ricordiamo come la pilocar¬ 
pina mentre secondo alcuni ricercatori non avrebbe alcuna influenza sul con¬ 
tenuto in glucosio del sangue (Shim) secondo altri produrrebbe un’ipoglicemia 
(Mac Guigan, ecc.) secondo altri ancora essa determinerebbe sia negli animali 
che nell’uomo una iperglieemia (Bornstein e altri). 


Egualmente discordi sono i pareri dei varii esperimentatori sull’azione che 
l’atropina avrebbe sulla glicemia. Anche per questo medicamento vi è chi am¬ 


mette che esso determini una iperglieemia (Mac Guigan) chi ha osservato una 
ipoglicemia (Geiger-Grossmann e Sandor) chi infine afferma (Bornstein) che 
l’atropina è priva di azione sulla glicemia, mentre inibirebbe la iperglieemia 
da eccitazione del parasimpatico. 

Più concordi appaiono i risultati ottenuti da varii osservatori coll’ista- 
mina, la quale, secondo la maggioranza determinerebbe una iperglieemia (Mon- 


teleone). 

Ritenendo molto verosimile che i differenti risultati ottenuti dai varii 
autori potessero dipendere oltre die dalla differente sensibilità individuale 
dalla differenza delle dosi dai varii autori usate, ho voluto vedere come va¬ 
riasse il tasso glicemico col variare della dose somministrata. , 

Come animali da esperimento abbiamo usato dei grossi conigli (del peso 
di 2 Kg.) che tenevamo a digiuno per 18 ore prima dell’esperimento. 

Dopo aver determinata la glicemia a digiuno si inoculava sottocute il me¬ 
dicamento e si seguivano per le 1 ore successive le oscillazioni del tasso- gli¬ 


cemico. 

Il sangue si prelevava dalla vena marginale dell’orecchio con pipette cali- 
brate. La determinazione si eseguiva col secondo micrometodo di Bang. 

Noi abbiamo studiato l’azione della pilocarpina, dell’atropina e dell’ ista- 
mina sul tasso glicemico usando dosi differenti di questo medicamento. Ab¬ 
biamo inoltre notato quale influenza esercitassero queste sostanze sull’azione 
della insulina nel tasso glicemico. 

Per la pilocarpina abbiamo usato dosi da millig. 0,5 prò kilo, fino a dosi 
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di millig. 3,75 ed abbiamo osservato come colla somministrazione di dosi in 
feriori ad 1 millig. prò kilo il tasso glicemico comincia ad abbassarsi già fino 
dalla prima mezz’ora dall’iniezione. Questo abbassamento si accentua verso 
la seconda e scomparisce verso la terza ora. (Vedi tabella I). 


Tabella I. 


o 


Dose 

TASSO GLICEMICO °/ 00 


<D 

a 

Sostanza inoculata 

in mmg. 
per Kg. 

Prima 

della 

iniezione 

Dopo 30' 

Dopo 

1 ora 

Dopo 

2 ore 

Dopo 

3 ore 

ì 

Pilocarpina 

0.50 

1 

1 

0.88 

0.84 

0. 93 

0.78 

2 

» 

0.50 

1.10 

0.98 

0.95 

0.98 

0. 92 

3 

» 

1 

0.85 

0.82 

0.90 

0.94 

0.80 

4 

» 

1 

0.88 1 

0. 84 

0.77 

0. 74 

0. 81 

5 

» 

2.30 

1.10 i 

1.60 

1.46 

1 40 

1.18 

6 

» 

3. 75 

0.96 

1.5 

1.39 

0.82 

1 

7 ' 

( Pilocarpina 

1 Insulina 1 D. U. 

0. 50 

0.98 

0.60 

0.53 

0.51 

0. 56 

si 

1 

Pilocarpina 

1 Insulina 1 D. U. 

3.7 

0.96 

0.96 

■ | 

0.60 

0.71 

0.71 

9 

Pilocarpina 

Insulina 1 D. U. 

3.7 

0.91 

1.20 

0.98 

0.89 

1.35 

1 

10 

( Pilocarpina 

^ Insulina 1 D. U. 

3.7 

1 

1 

1.12 

0. 80 

0. 79 

0. 99 


Usando invece dosi superiori (da milligr. 1,5 e 3,75 prò kilo) sd osserva 
costantemente un aumento del valore glicemico che raggiungeva il suo mas¬ 
simo nei primi 60 minuti per ridiscendere gradatamente alla norma dopo 3 o 
4 ore circa. 

Usando dosi alte i conigli presentavano durante la prima ora tremore, agi¬ 
tazione, diarrea, perdita di urina. 

Anche l’azione dell’insulina sul tasso glicemico veniva ad essere influen¬ 
zata variamente dalla pilocarpina a secondo della dose inoculata. 

Mentre le piccole dosi si mostrarono inattive, le dosi elevate venivano a 
neutralizzare completamente l’azione dell’insulina. 

In un grosso coniglio bianco che dimostrava un grado notevole di ipersen 
sibilità all’insulina; nel quale anche una dose unità clinica era sufficiente per 
determinare una sindrome ipoglicemica grave, L’inoculazione contemporanea 
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di pilocarpina alla dose di millig. 7,5 impediva il comparire di questa feno¬ 
menologia. 

Anche più accentuata appare la differenza di azione dell 'atropina sul tasso 
glicemico in rapporto alla dose. Dosi di millig. 0,50 prò* kilo ed anche 
dosi inferiori producono invariabilmente un abbassamento del tasso glicemico 
che si stabilisce già dopo la prima mezz’ora dall’iniezione e che va accentuan¬ 
dosi dopo la seconda e la terza ora. (Vedi tabella II). 

Tabella II. 


o 

f . 


Dose 

TASSO GLICEMICO °/oo 


« 

s 

s 

z; 

Sostanza inoculata 

in mmg. 
per Kg. 

Prima 

della 

iniezione 

Dopo 30' 

Dopo 

1 ora 

Dopo 

2 ore 

Dopo 

3 ore 

1 

Atropina .... 

0.1 

1 10 

0.82 

0. 92 

0.89 

0.82 

2 

» 

0.1 

0.89 

0.78 

0.71 

— 

0. 64 

3 

» 

0.5 

1 

1.25 , 

1.17 

1. 10 

1.14 

0.85 

4 

» 

1.0 

0.85 

1.03 

0.82 

0.85 

0.61 

5 

» 

1.0 

1 05 

1.18 

1.09 

0.95 

0.90 

6 

» 

1.5 

1.10 

1.20 

— 

1.25 

1.21 

7 

» 

2.00 

0. 95 

1.10 

1.15 

1.20 

.1.13 


( Insulina .... 

1 D. U. 

0. 92 

0. 46 

0.39 

0.17 

0. 35 

8 

1 

0.01 







• 

1 Atropina .... 


■ 





Insulina .... 

( 1 D. U. 


— 

— 

— 

— 

9 

1 





0. 89 


( Atropina .... 

I 0.05 

1 

0.60 

0.50 

0.71 


ì Insulina .... 

1 D. U. 

1.10 

1 

0.85 

0.92 

0. 82 

10 


0.9 

j 1 D. TJ- 







( Atropina .... 





* 


Insulina .... 

— 

—• 

— 

— 

— 

11 

Atropina .... 

1 15 

1.20 

1.33 

1.30 

1.38 

1.39 


In dosi superior 

i (millig. 1 

.) l’azione 

1 9 ' 

si divide in due fasi. Durante la prilli 


ora si ha un innalzamento che è seguito da un abbassamento nelle ore suc¬ 
cessive. 

Dosi superiori ai millig. 1,20 prò kilo determinano invece un aumento dei 
tasso glicemico che si rivela dopo i primi 30 o 40 minuti e che si accentua nelle 

ore successive. 

Come per la pilocarpina così anche per l’atropina l’azione dell’insulina sul 
tasso glicemico viene modificata a secondo della dose usata. Piccole dosi di 
atropina rinforzano l’azione ipoglicemizzante della insulina, mentre dosi mag¬ 
giori attenuano l’azione dell’insulina per quanto non sempre riescano a neu¬ 
tralizzare l’effetto. 
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Dalle nostre ricerche è risultato che anche Vistammo, a dosi piccolissime 
ha un’azione inversa sulla glicemia a quella abitualmente ammessa. 

Usando infatti dosi inferiori ad 1 millig. abbiamo osservato come appare 
evidente dai risultati riportati nella Tabella III un rapido abbassamento del 
tasso glicemico che comparisce nei primi 10 minuti dall’iniezione e che persi¬ 
ste per 80-90 minuti; mentre è noto, e di recente è stato confermato (Can- 


Tabella III. 


Numero 

Sostanza inoculata 

Dose 
in rnrng. 
per Kg. 

TASSO GLICEMICO °/ 00 

Prima 

della 

iniezione 

Dopo 15' 

Dopo 30' 

Dopo 115' 

Do po 145 

1 

Istamina .... 

0.03 

1.07 

0.89 

1.07 

0.82 

1.07 

2 

» 

0. 05 

0.82 

0.71 

0.71 

0.57 

0. 57 

3 

» 

0.25 | 

1.14 

1 

1.07 | 

1.10 

0.96 

4 

» 

0.50 

1.10 

1.03 

0. 75 

1.42 

1.14 

5 

» 

0.50 

0. 95 

0.71 

0.77 

0.88 

— 


navò), come la stessa sostanza iniettata aita dose di 1 millig. prò kilo produce 
un rapido aumento della glicemia che raggiunge il suo acme dopo 5-10 minuti 
e che rapidamente (entro 20 minuti) ritorna al valore normale. 

Anche l’influenza dell’istamina sull’azione ipoglicemizzante dell’insulina 
è stata studiata da Silberstein e Kessler (1927). Le piccole dosi rinforzerebbero 
l’azione dell’insulina senza prolungarne l’effetto. Le dosi elevate determine¬ 
rebbero il rapido comparire dello stato ipoglicemico. 

Abbiamo studiato anche nell’uomo normale e nel diabetico l’azione della 
pilocarpina e dell’atropina somministrate in piccole dosi per via sottocutanea 
giungendo a risultati analoghi a quelli ottenuti negli animali. 

La pilocarpina infatti iniettata in dosi inferiori ad 1 centigrammo ha de¬ 
terminato sempre un abbassamento del tasso glicemico che ha persistito per 
circa 3 ore. (Vedi tabella IV). 

Mentre la pilocarpina alla dose di 1 centgr., come hanno recentemente 
messo in evidenza Izar e Cannavo determina nell’uomo normale (in equilibrio 
simpatico-parasimpatico) una netta reazione iperglicemica che raggiunge il 
suo massimo dopo la prima ora. 

Anche l’atropina in dosi inferiori al milligr. ha determinato un abbassa¬ 
mento del tasso glicemico che si mantiene per le due ore successive all’inie¬ 
zione. (Vedi tabella IV). Aumentando la dose l’azione ipoglicemizzante si fa 
meno manifesta. Non abbiamo esperimentato con dosi più alte, come sarebbe 
stato necessario per avere una netta reazione, perchè ciò poteva essere non 
privo d’inconvenienti. 

Potrebbe obiettarsi che le oscillazioni ottenute nei valori del tasso glice¬ 
mico non sono notevolissime nel soggetto normale, queste ad ogni modo di¬ 
ventano più nette in soggetti iperglicemici ; però noi dobbiamo rilevare : 1) che 
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con le piccole dosi usate si è avuta sempre tendenza all’abbassamento e mai al¬ 
l’innalzamento, nel mentre l’opposto è accaduto facendo uso di dosi maggiori ; 
2) che nei controlli eseguiti tenendo i soggetti a digiuno e in condizioni di 
esperimento identiche senza far uso di dette sostanze non si osservano varia¬ 
zioni della glicemia ; 3) infine che non è da trascurare l’identità dei risultati 
ottenuti negli animali da esperimento. 


Tabella IV. 


2 


Sostanza 

inoculata 

Dose 

in milligr. 

TASSO 

GLICEMICO < 

7 

100 

<D 

6 Ì 
2 1 

Diagnosi 

Prima 

della 

iniezione 

ari 

o 

o • 

g-W 

0» 

O ^ 

o 

Q 

1 

Normale. . . . 

Atropina 

0.37 

0.85 
polso 88 

0. 89 
66 

0.82 

68 

0.71 

72 

0.71 

72 

2 

Normale. . . . 

Atropina 

0.37 

0.96 
polso 70 

0.82 

68 

0.75 

64 

0.65 

64 

— 

3 

Normale. . . . 

Atropina 

0. 37 

0.78 
polso 80 

0. 57 
62 

0.71 

74 

0.64 

74 

0.64 

84 

4 

Normale. . . . 

Atropina 

0.25 

0. 75 
polso 70 

0.78 

70 

0.68 

68 

0. 78 
64 

— 

5 

Diabete mellito 

Atropina 

0.25 

1.78 

polso 80 

1.89 

62 

1.42 

72 

1.32 

74 

1.39 

6 

Diabete mellito 

Atropina 

0.25 

2.82 
polso 88 

1.60 

72 

1.53 

78 

2.25 

90 

2.21 

84 



Atropina 

1.0 

2.03 
polso 68 

2.17 

60 

2.07 

60 

1.71 

62 

1.89 

7 

Diabete mellito 

Atropina 

0. 25 

2.00 
polso 82 

1.50 

76 

1.89 

66 

2.03 

68 

— 

8 

Diabete mellito 

Atropina 

0.25 

1. 85 

polso 80 

1.28 

74 

1.78 

78 

2.00 

74 


9 

Diabete mellito 

Atropina 

0. 25 

1.60 
polso 70 

1.85 

72 

1.53 

74 

1.57 

78 

— 



Atropina 

1.5 

1.92 
polso 70 

1.89 

64 

1.82 

88 

1.81 

82 

1.67 

82 

10 

Normale. . . . 

Pilocarpina 

5.6 

0. 89 
polso 76 

1.32 

88 

0. 67 
84 

0.92 

80 

0. 82 
88 

11 

Normale. . . . 

Pilocarpina 

5.6 

0.60 
polso 66 

0.57 

74 

0.50 

64 

0.57 

74 

— 

12 

Normale.... 

Pilocarpina 

5.6 

1.00 

polso 100 

0.82 

82 

0.71 

78 

0 57 
76 

— 

13 

Diabete mellito 

Pilocarpina 

2.4 

1.70 

polso 64 

1.70 

60 

1.71 

68 

1.53 

60 

— 

14 

Diabete mellito 

Pilocarpina 

2.4 

3.89 

3.85 

4.07 

3.92 

1 
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Ancora è da osservare, come risulta dalle tabelle, che anche il polso si < 
comportato con le piccole dosi inversamente a quanto accade con dosi mag¬ 
giori e che l’andamento delle variazioni del polso è andato perfettamente di 
accordo con le variazioni del tasso glicemico. 

Le ricerche da noi istituite se in massima generale confermano l’influenza 
che le sostanze parasimpaticotrope esercitano nel tasso glicemico, pongono so¬ 
pratutto in rilievo : • 

I) che la dose usata ha importanza nel determinare il senso con cui tale 

variazione si produce ed in particolar modo, le piccole dosi hanno effetto op¬ 
posto delle dosi più alte, determinando le prime un abbassamento, le altre un 
aumento della glicemia; • 

II) come non sia possibile nell’esplorazione clinica del sistema nervoso 
vegetativo non tener conto di questo fattore che per noi è essenziale e che, 
come ben si comprende, qualora non fosse calcolato, potrebbe condurre a con¬ 
clusioni del tutto errate nel giudicare dello stato di tono o di eccitabilità del 
sistema nervoso vegetativo del soggetto. 
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V. 

Brefotrofio di Roma 
Prof. Mario Flamini, direttore medico 

Azione della vitamina antirachitica sul sistema nervoso vegetativo dei 
lattanti, messa in evidenza con i saggi farmacodinamici 

per il doti. Francesco Brunetti, assistente. 

Secondo le ricerche di Kraus (1) e Zondek (2) il calcio ha una azione sti¬ 
molante del simpatico, mentre, al contrario il potassio agisce stimolando il 
parasimpatico. Tale azione è legata al neurochimismo della vita cellulare: la 
possibilità da parte delle cellule del sistema nervoso vegetativo, e in special 
modo del simpatico, di assorbire maggiore o minore quantità di calcio è 
causa di una maggiore o minore eccitabilità del simpatico. 


(1) Kraus. Kliin. Woch. 1922, n. 36. 

(2) Zondek. Ibid., 1907, n. 37. 
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Tale potere di assorbimento sarebbe strettamente legato in parte alla azione 
degli ormoni di alcune ghiandole a secrezione interna, i quali favorirebbero la 
penetrazione del calcio nelle cellule dell’organismo, e fra queste, anche in 
quelle del sistema nervoso. Cosi è noto che l’ormone paratiroideo favorisca 
l’assorbimento del calcio, donde anche una sua azione simpatico-tonica. Per¬ 
ciò, dato questo rapporto, secondo Kraus e Zondek ò spiegabile razione simile 
che calcio e paratiroidi hanno di stimolare date funzioni e di inibirne altre in 
modo omologo. 

Tra le sostanze, le quali favoriscono la penetrazione del calcio nei tessuti 
e nelle cellule, e che quindi dovrebbero avere un’azione simile alle paratiroidi. 
si deve oggi annoverare anche la vitamina an ti radi itica, la quale si chiama 
appunto con tale nome perchè favorisce la penetrazione dei sali di calcio nel 
tessuto osseo, ostacolando il rachitismo. Ma la parola « aniirachitica » attri¬ 
buita a tale vitamina liposolubile non è sufficiente a spiegare tutta l’azione 
biologica che essa esplica nell’organismo', poiché la penetrazione del calcio in 
altri tessuti differenti dall’osseo, agisce sull’organismo in maniera molteplice, 
a seconda, ad esempio, che si tratti del sistema nervoso centrale, o del sistema 
nervoso vegetativo, dei muscoli, ecc. 

E noto, ad esempio, che il calcio ha un’azione moderatrice sul sistema 
nervoso centrale e periferico, e sui muscoli da questo innervati, e che l’impo¬ 
verimento di calcio (e di magnesio) da parte di tali tessuti (con consecutivo 
aumento degli joni di potassio e di sodio) delermina la esaltazione della ecci¬ 
tabilità di tutto l’apparato neuro-muscolare, esaltazione alla quale è legata 
strettamente la tetania. 

Secondo Pende ad una buona assimilazione del calcio da parte dell’or¬ 
ganismo corrisponde la individualità iperealciea, e viceversa ad una deficiente 
assimilazione corrispónde la ipocalcica : la prima corrisponderebbe a individui 
ipervegetativi (tipo brevilineo megaio-splancnico), con robustezza scheletrica, 
temperamento neuro-stabile, tendenza alla ipertonia vascolare e consecutiva 
ipertensione: la seconda corrisponderebbe ad individui ipovegetativi (tipo lon¬ 
gilineo), iposimpaticotonici, con gracilità e fragilità scheletrica, predisposi¬ 
zione al rachitismo, tendenza alla angioipotoiria. 

La vitamina antirachitica, la quale favorisce, come ho detto, la penetra¬ 
zione del calcio nei tessuti in genere (e non nel solo tessuto osseo), deve avere 
quindi azione molteplice, in certo modo simile a quella dell'ormone paratiroi¬ 
deo. e anche della adrenalina, curando allo stesso modo, e meglio ancora, del 
calcio introdotto nell’organismo, sia per via orale, che per via ipodermica, 
tutte le manifestazioni dovute a deficiente presenza di calcio nei tessuti. 

Quindi deve agire, oltre che curando il rachitismo (come è ormai dimo¬ 
strato), anche la tetania, e quelle manifestazioni che sono legate, ad esempio, 
ad iposimpaticotonismo (o anche a vagotonismo o parasimpaticotonismo) quali, 
ad esempio', la ipotensione arteriosa, i fenomeni legati alla vasodilatazione dei 
vasi della cute, delle mucose e degli organi interni fai quali sono legati i feno- 















IL POLICLINICO 


<372 


meni di ami filassi), gii spasmi vagotonici (ai quali sono lega ti i vomiti e gli 
spasmi delle vie digerenti), ecc. 

Infatti, in una serie di ricerche eseguite su bambini nel Brefotrofio di 
Roma il prof. Flamini (1), somministrando la vitamina antirachitica, ha 
messo in evidenza razione complessa di tale vitamina, oltre che nel rachitismo 
su molte altre manifestazioni, ed in particolar modo sui vomiti ciclici, sugli 
eczemi dei lattanti, sulle manifestazioni della diatesi essudativa, e sulla pres¬ 
sione del sangue, che viene aumentata. 

Ho ritenuto che sarebbe stato interessante dimostrare sperimentalmente 
l’azione della vitamina antirachitica sul sistema nervoso vegetativo, e perciò 
ho pensato di ricorrere per tale dimostrazione allo studio di saggi farmaco- 
dinamici che ponessero in evidenza le condizioni di tonicità del simpatico e 
del parasimpatico. 

Ho pensato che mediante Tiniezione sottoepidermica di una identica quan¬ 
tità di una data soluzione di adrenalina e di pilocarpina, studiando la rea¬ 
zione locale prodotta prima e dopo un periodo più o meno lungo di sommini¬ 
strazione di tale vitamina, si sarebbero forse potute ricavare delle deduzioni 
atte a dimostrare se il simpatico od il parasimpatico fossero stati influenzati. 

Un aumento della reazione locale alla adrenalina avrebbe, ad esempio, 

# 

potuto deporre per un aumento della eccitabilità del simpatico, e una diminu¬ 
zione della reazione locale alla pilocarpina avrebbe potuto deporre allo stesso 
modo per una maggiore eccitabilità dello stesso sistema antagonista al para- 
simpatico ; e, associando le due reazioni nello stesso bambino, prima e dopo 
la somministrazione della vitamina, studiando cioè contemporaneamente 
l'azione maggiore o minore esplicata da una sostanza simpaticotropa e di una 
sostanza vagotropa ho ritenuto che si sarebbero potuti ricavare dei criteri che 
forse potevano rivelare tanto l’azione sul simpatico quanto quella sul vago di 


una cura vitaminica. 

Come vitamina antirachitica, mi sono servito, nelle mie esperienze, della 
vitamina estratta dall’olio di fegato di merluzzo con il metodo Zucker. Tale 
vitamina viene preparata diluendola, dopo la estrazione, in olio di ulivo, in 
quantità tale, che, quattro goccie della diluizione, corrispondono a circa 5 cmc. 
di olio di fegato di merluzzo. Le esperienze sono state eseguite, sia mediante la 
somministrazione della diluizione per via orale (5 goccie, due volte al giorno), 
sia mediante l’iniezione intramuscolare, di 172 cmc. della soluzione oleosa. 

Il periodo di somministrazione è stato sempre di parecchi giorni (da 8 a 20). 

Per quanto riguarda i saggi farmacodinamici eseguiti prima e dopo tale pe¬ 
riodo mi sono servito di prodotti della Casa Parke Davis. Tanto l’adrenalina 
che la pilocarpina sono state adoperate nella diluizione al millesimo : la quan¬ 
tità iniettata per ogni saggio è stata sempre di 1/20 di cmc. Per le iniezioni 
sottoepidermiche mi sono servito di una siringa Barthelemv. 

Si trattava, per il mio scopo, di eseguire dei saggi di confronto, prima e 
dopo la cura: perciò, quello che maggiormente interessava non era tanto lo 
studio del modo più o meno evidente con il quale l’individuo reagiva local- 


(1) Flamini. Considerazioni ed esperienze sulla azione della vitamina antirachitica. 
La Pediatria, fase. 12, 1926. 
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mente alle due sostanze, nè lo stabilire per ogni sìngolo bambino la dose mi¬ 
nima sufficiente a determinare la reazione. Ma sopratutto era necessario giu¬ 
dicare il modo di reazione ad un identico stimolo per stabilire, il più esatta¬ 
mente possibile, il confronto fra le due reazioni. 

Ho tenuto conto solo della reazione locale, e non di quella generale, rite¬ 
nendo che, per lo scopo suddetto, la prima fosse sufficiente, ed anche perchè, 
trattandosi di bambini lattanti, era molto difficile studiare il comportamento 
della frequenza del polso, della pressione sanguigna e degli altri fenomeni ge¬ 
nerali. Le esperienze sonot state eseguite per lo più su bambini lattanti, o al 
massimo di 12 mesi di età. In ogni caso ho tenuto conto del tipo del bambino, se 
cioè fosse, almeno apparentemente, normale o no, e, in quest’ultimo caso, ho 
tenuto conto di quei sintomi che potessero far pensare clinicamente alla esi¬ 
stenza di un simpaticotonismo o di un vagotonisuno più o meno marcato. 

Non ritengo necessario di dilungarmi sul modo di manifestarsi della rea¬ 
zione locale in seguito alla iniezione sottoepidermica della adrenalina o della 
pilocarpina in piccoli bambini. Rimando per tale descrizione, e per tale studio 
al lavoro diffuso e chiaro del Bergamini (1). 

Descriverò solo brevis^imamente la reazione normale che si pone in evi¬ 
denza in un bambino dai 6 ai 12 mesi, in seguito all’iniezione sottoepidermica, 
praticata nelle regioni antero-laterali dell’addome, di 1/20 di cmc. di adrena¬ 
lina e di pilocarpina al millesimo. 

a-) Reazione all'adrenalina. — Dopo pochi secondi dairiniezione si forma 
un piccolo pomfo della grandezza di una lenticchia, di colorito dapprima roseo 
e poi a volte bluastro. Quasi contemporaneamente si forma aH’intorno un alone 
roseo di diametro variabile da 2 a 5-6 cm. Dopo poco tempo (30 secondi ad 1-2 
minuti) si forma all’intorno del pomfo una zona anulare di colore alabastino, 
che va a poco a poco diffondendosi ed invadendo il campo dell’alone roseo. 
Tale alone può raggiungere il diametro di 1-2 cm. (nei casi evidenti anche 
4-5 cm.). Al centro della reazione si manifesta in genere il fenomeno della cute 
anserina, in modo più o meno marcato, e per una estensione, che può variare 
da un diametro di pochi millimetri a quello di 1 fino anche a 2 cm. Quando 
la reazione è al massimo di intensità si notano i seguenti elementi: pomfo 
centrale roseo' o bluastro: alone di colore alabastrino all’intorno con margini 
irregolari, a volte frastagliati, e, nei casi molto evidenti, con gittate più o 
meno ramificate e prolungate; alone roseo all’intorno. Al centro si nota la 
cute anserina. 

La reazione, che raggiunge il massimo più o meno rapidamente (in 30-40 
minuti), incomincia poi a regredire, fino a scomparire lentamente, residuando, 
dopo 1-2 ore, una piccola papuletta rosea, che può scomparire completamente 
fino a dopo 2 ore o più. 

b) Reazione alla pilocarpina. — Dopo pochissimi secondi dalla iniezione 
si forma un alone roseo più o meno ampio (da 3 a 6-7 e più centimetri). Al 
centro, nel punto di iniezione si forma una piccola papula rosea. L’alone in 
genere dopo 1-2 minuti diviene di un roseo più intenso, assume margini fra- 

(1) Marco Bergamini. Saggi farmaco dinamici sottoepidemici nell’infanzia. Congr. Na¬ 
zionale di Pediatria, Milano 1922. La Clinica Pediatrica, anno 1905. 
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stagliati. Dopo 8-10 minuti raggiunge il massimo di intensità, e poi incornin¬ 
ola a regredire, sia di ampiezza, sia perché assume colorito più tenue. L’alone 
scompare in genere in un periodo di tempo di circa 1 ora. 

I risultati ottenuti dalle esperienze eseguite sono raccolti nella tabella, 
ove sono elencati 12 bambini esaminati. Per ogni bambino si è tenuto conto 
del suo aspetto generale normale o no, dei sintomi presentati, e dell'età. Per 
ogni reazione all’adrenalina o alla pilocarpina si è tenuto conto dei carat¬ 
teri con i quali la reazione si è presentata e cioè della prontezza, deH’am- 
pic-zza, della intensità di colorito, e della durata. Per ognuno di questi carat¬ 
teri si è tenuto conto della maggiore o minore intensità facendo uso di un nu¬ 
mero maggiore o minore di +. 

Dall’esame di tutti questi casi che si riferiscono a bambini normali (3 casi) 
ed a bambini ritenuti vagotonici o iposimpatico-tonici (12 casi) si deve conclu¬ 
dere die quasi sempre la somministrazione della vitamina antirachitica! per 
un periodo di tempo che ha variato da 8 giorni a 20 giorni ha determinato una 
accentuazione più o meuo marcata della reazione locale causata dalla inie¬ 
zione sottoepidermica di adrenalina. Tale aumento della reazione, per lo meno 
nei casi osservati, è stata inferiore e meno marcata nei bambini giudicati nor¬ 
mali, e più marcata in quelli giudicati vagotonici o iposimpatico-tonici. Inol¬ 
tre mi sembra di poter stabilire dalle osservazioni eseguite che l’aumento 
della reazione alla adrenalina sia più marcato somministrando la vitamina 
per via ipodermica, anziché per via orale. 

Hanno dimostrato in ispecial modo aumento alla reazione adrena 1 mica il 
caso 8° (rachitismo), il 10° (diatesi essudativa), il 12° (eczema) ed il 14° (eredo- 
lues e distrofìe ossee). 


Per quanto riguarda la reazione alla pilocarpina sì deve riconoscere che 
in quasi tutti i casi, ad eccezione di pochi (e tra questi in ispecial modo i 3 
bambini normali) si è notata, in seguito alla cura di vitamina, una attenua¬ 
zione della reazione locale: però tale attenuazione è stata spesso poco evi 
dente, e, in genere, si deve dire che sia stata meno marcata della accentua¬ 
zione della reazione alla adrenalina. 

L’aumento della reazione locale alla adrenalina si deve evidentemente 
spiegare con la maggiore sensibilità del simpatico, in seguito all’azione della 
vitamina antirachitica, la quale, favorendo la penetrazione del calcio nel tes¬ 
suto di tale sistema nervoso lo ha sensibilizzato: la diminuzione della rea¬ 
zione locale alla pilocarpina si deve spiegare anch’essa evidentemente, nei 
casi nei quali si è manifestata, con la maggiore sensibilità del simpatico la 
quale, in antagonismo alla azione del vago, ha attenuato l’azione vaso dilata¬ 
trice di quest’ultimo. 

L’attenuazione della reazione pilocarpinica, minore della accentuazione 
della reazione adrenalinica, potrebbe spiegarsi con una lieve azione che il piu 
acceiii nato ricambio del calcio potrebbe avere in alcuni casi anche sul vago 
migliorandone il tono, in modo però meno sensibile di quello ohe avvenga per 
il simpatico. Questa supposizione, la quale però meriterebbe di essere confor¬ 
tala da un numero maggiore di esperienze, troverebbe il suo appoggio nelle 
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ricerche del Quaranta (1) il quale ha praticato dei saggi farmacodinamici 
prima e dopo aver sensibilizzato l’organismo con il calcio, ed ha trovato che il 
calcio, oltre che simpatico tonico, riesce in certi casi ad agire come vagotonico 
funzionando da equilibratore del sistema nervoso vegetativo. 

Le poche esperienze da me eseguite, ripeto, non sono sufficienti a dimo¬ 
strare anche questa asserzione, la quale, del resto, è verisimile perchè la 
somministrazione della vitamina antirachitica deve agire con maggiore effi¬ 
cacia di quello che non agisca la semplice somministrazione di calcio come ha 
fatto il Quaranta. . 

Comunque, risulta evidente dalle mie esperienze, che la vitamina antira- 
chiiica ha una netta azione simpatico-tonica, e che tale azione si può dimo¬ 
strare in modo evidente mediante le reazioni locali ai saggi farmacodinamici. 

La via ipodermica di somministrazione di tale vitamina è più efficace di 
qu» ila orale per ottenere tale risultato. 

Roma, giugno 1927. 


Pilocarpina 


(1) Quaranta. Azione dei sali di calcio sul sistema nervoso vegetativo. Ardi, di Pat. e 
Clin. med., febbraio 1924. 
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